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(57) Abstract 

The invention concerns compounds selected among the 
group consisting of (i) compounds of formula (I) wherein: Hetl 
represents a nitrogenous heterocycle with 5 apices, in particular 
imidazole, pyrazole, or triazole; Het2 represents a nitrogenous 
heterocycle with 4, 5 or 6 apices, selected among the heterccycles: 
(U) wherein Ri and R2 are defined as mentioned in the description; 
and (ii) their additive salts. The invention also concerns the method 
for preparing said compounds and theiruse in therapy, in particular 
for treating pathologies involving bradykinine. 

(57) Abrege" 

La presente invention conceme des composes choisis parmi 
l'ensemble constitud par (i) les composes de formule (I), dans 
laquelle Hetl represente un heterocycle azote a 5 sommets, 
notamment l'imidazole, le pyrazole, ou le triazole, Het2 represente 
un h&erocycle azote a 4, 5 ou 6 sommets, choisi parmi les 
heterocycles (II) dans lesquels Ri et R2 sont d6finis comme 
indique dans la description, et (ii) leurs sels d'addition. Elle 
conceme ggalement leur proc&le de preparation et leur utilisation 
en therapeutique, notamment vis-a-vis des pathologies mettant en 
cause la bradykinine. 
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COMPOSES HETEROCYCLIQUES DE BENZENESULFONAMIDE EN TANT QU ' ANTAGONISTES DE LA BRADYKI- 
NINE 



5 

Domaine de V invention 

La presente invention conceme de nouveaux composes de benzene- 
sulfonamide, leur procede de preparation et leur utilisation en therapeutique. 

Ces nouveaux composes presentent une action antagoniste vis-a-vis de 
10 la bradykinine et sont utiles en therapeutique, particulierement pour le traitement 
de la douleur et de 1' inflammation, et notamment dans le traitement de l'asthme, 
du choc traumatique cerebral et des rhinites allergiques. 
Art anterieur 

On sait que l'une des possibilites de traitement de certaines 

15 pathologies a caractere douloureux et/ou inflammatoire (telles que l'asthme, la 
rhinite, le choc septique, la douleur dentaire, etc.) est d'inhiber Taction de 
certaines hormones telles que la bradykinine ou la kallidine. En effet ces 
hormones peptidiques sont impliquees dans un grand nombre de processus 
physiologiques dont certains sont lies de facon etroite a ces pathologies. 

20 Bien qu'actuellement aucun produit possedant ce mode d'action ne 

soit encore commercialise, de nombreuses etudes ont ete entreprises pour 
comprendre le mode d'action des kinines et en particulier de la bradykinine et de 
ses homologues, puis pour creer des composes susceptibles d'etre antagonistes des 
recepteurs de la bradykinine. Parmi les nombreuses publications relatant ces 

2 5 travaux, on peut citer Pharmacological Reviews Vol. 44 n° 1 , pages 1 -80 (1 992) et 
Biopolymers (Peptide Science) vol. 37 pages 143-155 (1995). 

La bradykinine est une hormone peptidique constituee de 9 amino- 
acides (Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg) et la kallidine est une hormone 
peptidique (Lys-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg) qui comporte un amino- 

30 acide supplemental (Lys) par rapport a la bradykinine. On sait que des etudes 
anterieures ont permis d'obtenir des peptides qui interagissent avec les recepteurs 
de la bradykinine : certains comme le Bradycor (CP.0127 de la societe Cortech), 
l'Icatibant (HOE 140 de la societe Hoechst) ["Bradycor" et "Icatibant" sont des 
denominations communes intemationales (DCI)] ou encore le NPC 17761 (de la 

35 societe Scios-Nova) presentent une action inhibitrice de la fixation de la 
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bradykinine sur son recepteur B 2 . Des publications recentes font etat d'autres 
peptides susceptibles d' avoir une action antagoniste de la bradykinine vis-a-vis de 
son recepteur B 2 ; parmi celles-ci on peut citer par exemple WO-A-97/09347, 
WO-A-97/09346, US-A-5610140, US-A-5620958, US-A-5610142 et US-A- 
5 5597803. Par ailleurs, des composes non peptidiques ont ete proposes comme 
antagonistes vis-a-vis de la fixation de la bradykinine sur son recepteur B 2 , notam- 
ment dans EP-A-0596406, EP-A-0622361, US-A-5578601, US-A-55 10380, 
FR-A-2735128, JP-A-09/040662, FR-A-2737892, WO-A-97/1 1069, 
WO-A-97/41104, WO-A-96/13485 et FR-A-2765222. On sait en outre que 
10 certains composes de structure plus ou moins apparentee a celles des composes 
vises dans la presente demande ont deja ete decrits, notamment dans 
DE-A-3617183 et EP-A-0261539, eu egard a leurs eventuelles proprietes 
antithrombotiques. 
But de {'invention 

15 II existe un besoin d'attenuer ou de supprimer chez les mammiferes et 

surtout chez l'homme les douleurs et les inflammations. 

Pour satisfaire ce besoin, on a recherche une nouvelle solution 
technique qui soit efficace dans le traitement des algies quelle que soit leur 
origine, notamment dans le traitement des algies liees a des phenomenes 

2 0 inflammatoires ou a des traumatismes. 

Selon l'invention, on se propose de fournir une nouvelle solution 
technique, qui met en oeuvre, au niveau du recepteur B 2 de la bradykinine, une 
fixation competitive entre (i) la bradykinine et les hormones apparentees ou 
analogues, et (ii) une substance antagoniste, et qui fait appel a des composes de 

2 5 type benzenesulfonamide, structurellement differents des produits connus precites, 
et capables de limiter ou d'inhiber substantiellement la fixation de la bradykinine 
et des hormones analogues sur ledit recepteur B 2 de la bradykinine. 

Suivant cette solution technique, les nouveaux composes se fixent de 
facon competitive sur le recepteur B 2 de la bradykinine sans provoquer les effets 

30 de la bradykinine sur ce recepteur (ces nouveaux composes sont des substances 
dites antagonistes). II s'en suit l'apparition d'un etat analogue a celui observe en 
l'absence de bradykinine, a savoir une diminution de la douleur, des reactions 
inflammatoires et des autres effets nefastes provoques par les recepteurs actives 
par la bradykinine. 
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Conformement a cette nouvelle solution technique on se propose de 
fournir, selon un premier aspect de l'invention, des composes derives de 
benzenesulfonamide en tant que produits industries nouveaux ; selon un second 
aspect de l'invention, un procede de preparation de ces composes ; et selon un 
5 troisieme aspect de l'invention, une utilisation de ces composes notamment en 
therapeutique en tant que principes actifs de specialties ou compositions 
medicamenteuses. 
Objet de l'invention 

Selon la nouvelle solution technique de l'invention, on preconise, en 
1 0 tant que produit industriel nouveau, un compose de benzenesulfonamide qui est 
caracterise en ce qu'il est choisi parmi l'ensemble constitue par : 
(i) les composes de formule I : 




(i) 



1 5 dans laquelle : 

Hetl represente un heterocycle azote a 5 sommets, notamment l'imidazole, 

le pyrazole ou le triazole, 

Het2 represente un heterocycle azote a 4, 5 ou 6 sommets de structure : 
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dans lesquels 

Ri represente un atome d'hydrogene ou un groupe hydroxy, alcoxy en C,-C 4 , 
phenoxy, phenylmethoxy, -CH 2 OH, cycloalkyloxy, cycloalkylalcoxy (ob 
chaque fragment cycloalkyle est en C 3 -C 8 et le fragment alcoxy en C,-C 4 ), 
-NH-CO-CH 3) -CO-NH2 ou -CO-NH-CH3, 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe -CH 2 OH, -CH 2 -0-CH 3 
-CONR3R4, 



C0 " N \ / N— ^ ou — co-n' 



R 3 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C,-C 3 , un groupe 
cycloalkyle en C 3 -C 8 , un groupe cycloalkyl (en C 3 -C 8 )-alkyle (en C,-C 3 ), un 
groupe phenyle, ou un groupe phenylmethyle, 

R4 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C,-C 3 , 
15 -(CH 2 )n-CH 2 OH, -(CH 2 )n-COOH, -(CH 2 )n-CH 2 -NR 5 R 6 , 




-CH 2 — < N-Rj. , -(CH,) n -CH,-N O ou - (CH. 



R 5 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C3, phenyle, 
20 phenylmethyle, pyridinyle, pyridinylmethyle, pyridinylethyle, benzoyle, 

4-(aminoiminomethyl)benzoyle, -(CH 2 ) m -CH 2 OH, -(CH 2 ) m -COOH. 
-(CH 2 ) m CH 2 -0-(CH 2 ) m -CH 2 OH, -CO-(CH 2 ) m -COOH, ou 




— CO 



25 

Re represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C r C 3 , 
ou, R 5 et Rg consideres ensemble forment, avec l'atome d'azote auquel ils 
sont attaches, un N-heterocycle de 5 a 6 sommets, 
n= 1, 2, 3 ou 4, 
30 m=l,2ou3;et, 
(ii) leurs sels d'addition. 
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Selon l'invention, on preconise aussi un procede de preparation des 
composes de formule I et de leurs sels d'addition. 

On preconise egalement l'utilisation d'une substance antagoniste du 
recepteur B 2 de la bradykinine, choisie parmi les composes de formule I de la 
5 presente invention et leurs sels d'addition non toxiques, pour l'obtention d'un 
medicament destine a une utilisation en therapeutique humaine ou animale, 
vis-a-vis de pathologies impliquant la bradykinine ou ses homologues, en 
particulier vis-a-vis des algies, notamment dans le traitement ou la prevention de 
pathologies liees a des etats inflammatoires ou douloureux, et vis-a-vis des chocs 
1 0 traumatiques severes, en particulier les chocs traumatiques cerebraux. 
Description detaillee de l'invention 

Dans la formule generate I des composes de l'invention, on entend par 
groupe alkyle en C1-C3 un groupe methyle, ethyle, propyle ou 1 -methylethyle. 

Par groupe alcoxy en C1-C4, on entend preferentiellement ici les 
15 groupes methoxy, ethoxy, propoxy, butoxy, 1 -methylethoxy, et 1,1-dimethyl- 
ethoxy. Par groupe cycloalkyle en C 3 -Cg, on comprend les groupes cyclopropyle, 
cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, et par groupes (cycloalkyl)alkyle on 
entend notamment les groupes cyclopropylmethyle, cyclopropylethyle, 
cyclohexylmethyle et cyclohexylethyle. 
2 0 Lorsqu'un groupe tel que R 5 comprend un heterocycle, par exemple la 

pyridine, et que la position de substitution n'est pas precisee, il faut comprendre 
que la liaison avec l'heterocycle peut se faire par I'un quelconque des sommets 
substituables. 

Par heterocycle NR5R6 de 5 a 6 sommets, on entend un cycle 
25 pyrrolidine, piperidine, piperazine ou morpholine, et plus particulierement un 
groupe 1-pyrrolidinyle, 1-piperidiynyle, 1 -piperazinyle ou 1-morpholinyle. 

L'heterocycle Hetl qui a cinq sommets comprend un ou plusieurs 
heteroatomes. De facon avantageuse, il comprend 1 a 4 sommets azotes. Comme 
represente par la formule I ci-dessus, Hetl est lie par son sommet azote ou l'un de 
30 ses sommets azotes a la position 4 de la quinoleine. 

L'heterocycle Het2 est lie par son sommet azote a l'atome de soufre du 
groupe S0 2 pour constituer la fonction sulfonamide. 

Lorsque, sur l'heterocycle Het2, le substituant R 2 n'est pas un atome 
d'hydrogene, le carbone du cycle porteur du substituant R 2 peut presenter une 
35 configuration S ou R. Dans ce cas, les composes selon l'invention peuvent etre de 
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configuration indeterminee (c'est-a-dire, un melange des isomeres R et S) ou, de 
preference, I'un des isomeres R ou S, ou, preferentiellement, l'isomere S. De 
meme, le substituant R\, lorsqu'il n'est pas l'hydrogene, introduit un centre 
d'asymetrie et peut se trouver dans une configuration indeterminee, ou determined 
5 R ou S, la configuration « trans » par rapport au groupe R2 etant preferee 

Par « sels d'addition », on entend les sels d'addition d'acide, obtenus 
par reaction d'un compose de formule I sous sa forme non salifiee, avec un acide 
mineral ou un acide organique. Les acides mineraux preferes pour salifier un 
compose basique de formule I sont les acides chlorhydrique, bromhydrique, 
10 phosphorique et sulfurique. Les acides organiques preferes pour salifier un 
compose basique de formule I sont les acides methanesulfonique, benzene- 
sulfonique, maleique, fumarique, oxalique, citrique, lactique, tartrique et 
trifluoroacetique. 

Parmi les composes selon la presente invention, on prefere ceux dans 
15 lesquels l'heterocycle Hetl est un groupe l-(l/f)-imidazolyle. On prefere 
egalement les composes dans lesquels l'heterocycle Het2 comprend un groupe 
2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 




20 et plus particulierement lorsque 

R3 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C3, et 

R4 represente un groupe alkyle en C1-C3, un groupe -(CI-^n-CI^-NRsPvs, un 

groupe pyridinylmethyle ou un groupe 




R 5 represente un groupe alkyle en C1-C3. un groupe -(CH2) m -CH20H, un groupe 
(2-pyridinyl)methyle ou un groupe 4-(aminoiminomethyl)benzoyle. 
R6 represente un groupe methyle ou forme, avec R5 et 1' azote auquel ils sont lies, 
30 un heterocycle sature a 5 ou 6 sommets. 
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Par "temperature ambiante" on entend une temperature de l'ordre de 
15 a 25°C, et par "temperature voisine de la temperature ambiante" une 
temperature d'environ 0 a 40°C. 

Un procede general de preparation des composes de formule I, que Ton 

5 preconise selon l'invention, comprend : 

selon une premiere variante A. les etapes consistant a : 

( 1 ) faire reagir un derive de la 8-hydroxyquinoleine de formule II : 




(ID 



O-M 



10 



15 



20 



dans laquelle : 

Hetl represente un heterocycle azote a cinq sommets comprenant au total 1, 
2, 3 ou 4 atomes d'azote et M represente un metal alcalin, notamment le 
sodium ou le potassium, 
avec un compose de formule III : 



CH,-X 




(III) 



COOCH, 



dans laquelle : 

X represente un atome d'halogene, de preference un atome de brome, et 

R, represente un atome d'hydrogene ou un groupe OH, un groupe alcoxy ou 

un groupe phenoxy, 

dans un solvant anhydre comme par exemple le dimethylformamide, a une 
temperature comprise entre 0 et 50°C, pendant 0,5 a 10 heures, pour obtenir un 
compose de formule IV : 
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dans laquelli 




Hetl et R| conservent la merae signification que precedemment ; 
(2) hydrolyser la fonction ester du compose de formule IV ainsi obtenu selon 
5 l'etape (1) ci-dessus, notamment par reaction avec une solution aqueuse 
d'hydroxyde de sodium, dans un solvant miscible tel que par exemple du 
dioxanne, a une temperature de l'ordre de 20 a 60°C et pendant 1 a 5 heures, pour 
obtenir apres acidification un compose de formule V : 



10 



15 




(V) 



COOK 

dans laquelle : 

Hetl et Ri conservent la meme signification que ci-dessus ; 
(3) faire reagir le compose de formule V, ainsi obtenu, avec une amine de 
formule : 

HNR3R4 (VI) 

dans laquelle : 

R3 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C3, 
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R4 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C3, 
-(CH 2 ) I1 -CH 2 OH ) -(CH 2 )n-COOR,,, -(CH 2 )„-CH 2 -NR 5 R6, 





-CH,— < N-Rs -(CH 2 ) a -CH 2 -N N 0 ou -(CH,) n 

5 R5 represente un groupe alkyle en C1-C3, -(CH 2 ) m -CH 2 OH, 

-(CH 2 ) m -COOR„, -(CH 2 ) m -CH 2 -0-(CH 2 ) m -CH 2 OH, ou un groupe amino- 
protecteur tel que par exemple un groupe 1,1-dimethylethoxycarbonyle 
(BOC), (R 5 et R 6 n'etant pas simultanement des groupes aminoprotecteurs), 
R6 represente un groupe alkyle en C1-C3 ou un groupe aminoprotecteur, par 
1 0 exemple du type BOC, 

R11 represente un groupe protecteur de la fonction acide facilement 
hydro lysable tel que par exemple le groupe /-butyle (ou 1,1-dimethylethyle), 
n= 1,2, 3 ou 4, 
m = 1, 2 ou 3, 

15 dans un solvant approprie, notamment le dichloromethane, en presence 
d'activateurs tels que notamment le 1 -hydroxy-7-aza-benzotriazole (HO AT) et le 
chlorhydrate de l-[3-(dimethylaminopropyl)-3-ethyl]carbodiimide (EDCI), a une 
temperature voisine de la temperature ambiante (0-40°C, de preference 10-35°C), 
pendant 2 a 50 heures, pour obtenir un compose de formule : 

20 




(VII) 



dans laquelle : 

Hetl, Ri, R3, R4 conservent la meme signification que precedemment ; et, 
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(4) si necessaire, faire reagir le compose de formule VII, ainsi obtenu, pour 
eliminer les groupes amino- ou acidoprotecteurs de facon a remplacer ces groupes 
par un atome d'hydrogene, par exemple par reaction dudit compose VII avec 
l'acide trifluoroacetique pour eliminer un groupe amino protecteur du type BOC 
5 ou pour eliminer un groupe acidoprotecteur du type /-butyle, de facon a obtenir le 
compose de formule I : 




I 



10 

dans laquelle : 

Hetl, Ri, R.3 et R4 conservent la meme signification que ci-dessus, a 
l'exception des groupes protecteurs remplaces par des atomes d'hydrogene; 

puis, 

15 (5) si necessaire, faire reagir le compose de formule I, ainsi obtenu, avec un 
acide pour obtenir le sel d'addition d'acide correspondant ; 
selori une seconde variante B consistant a : 

(1) faire reagir un compose de formule I tel qu'obtenu a l'etape (4) de la 
variante A ci-dessus, 
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dans laquelle : 

Hetl represente un groupe 1-imidazolyle, un groupe 1-pyrazolyle ou un 
groupe l-(l,2,4-triazolyle), 
5 R 3 represente H, ou un groupe alkyle en C1-C3, 

R4 represente un groupe porteur d'une fonction amine primaire ou 
secondaire choisi parmi : -(CfhVCHs-NHRe ou 



:h 2 — ^n-h 



10 ou Re represente H ou un groupe alkyle et n represente 1 , 2, 3 ou 4, 

avec un compose halogene de formule : Y-CCHoWCFbORis, 

Y-(CH 2 )m-COOR 1 ,, ou Y-(CH2) m -CH 2 -0-(CH 2 )m-CH20R 13 , 

ou 

Y est un halogene, preferentiellement Br ou I, 
15 m represente 1 , 2, ou 3 

R, , est un groupe acidoprotecteur, tel que par exemple f-butyle, et 

R, 3 est un groupe protecteur de la fonction alcool, notamment le groupe 

acetyle, 

dans un solvant tel que par exemple le dimethylformamide ou l'acetonitrile, en 
20 presence d'un agent a caractere alcalin comme par exemple le carbonate de 
potassium, a temperature voisine de la temperature ambiante et pendant 5 a 20 
heures, pour obtenir le compose de formule VII : 
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(VII) 



dans laquelle : 

R3 represente H ou un groupe alkyle en Ci-C3, 
R4 represente un groupe -(ChbVCI^-NRjRe ou 



n-r. 



ou 



R5 represente un groupe : -(CH2) m -CH 2 ORi3, -(CH2)m-COORn, ou 
-(CH2) m -CH 2 -0-(CH2) m -CH20R l3) 

Hetl, R6, Rn et R13 conservant la meme signification que ci-dessus ; 
1 0 (2) effectuer une reaction de deprotection de chaque groupe alcool ou acide afin 
de remplacer les groupes R13 et R| 1 par un atome d'hydrogene, et ainsi obtenir les 
composes de formule I correspondants ; 

(3) si necessaire, faire reagir le compose de formule I ainsi obtenu avec un acide 
mineral ou organique pour obtenir le sel correspondant ; 
15 selon une troisieme variante C. les etapes consistant a : 
(1) faire reagir le chlorure d' acide de formule VIII : 




(VIII) 



• CI 



so. 



dans laquelle : 

20 X represente un halogene, preferentiellement le brome, 

avec un derive heterocyclique repondant a la formule : 
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H-N 



H— N 




CH,OH ou H — N 



ou : 



R, represente H, OH, alcoxy, phenoxy, phenylmethoxy, CH 2 OH, 
cycloalkyloxy en C 3 -C 8 ou cycloalkylalcoxy ou le fragment cycloalkyle est 
5 en C3-Cgetle fragment alcoxy en C1-C4, 

R 2 represente H, ou un groupe -CH2OH, -CH2OCH3, 
-CONH(CH 2 ) n CH 2 NR 5 R 12 , -CONH(CH 2 ) n CH 2 OH, -CONH(CH 2 ) n COOR, , 

ou 

-CQ-NH-CHf^ ^-R 12 1 

10 n = l,2, 3ou4, 

R 5 represente H ou un groupe alkyle, 
Ri 1 represente un groupe acidoprotecteur, et 
R !2 represente un groupe aminoprotecteur, 
dans un solvant comme par exemple Tacetonitrile, en presence d'une base comme 
15 par exemple le carbonate de potassium ou la triethylamine, a une temperature 
proche de la temperature ambiante, pendant 10 a 30 heures, pour obtenir un 
compose de formule IX : 



25 




2 0 dans laquelle : 

Het2 represente un groupe 



-N O ' -N, 




CH,OH ou 



(IX) 



et X, Ri, R 2 , Ri 1, R12 et n conservent la meme signification que ci-dessus ; 
(2) faire reagir le compose de formule IX, ainsi obtenu, avec un derive de la 8- 
hydroxyquinoleine de formule II : 
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(ID 



0-M 

dans laquelle : 

Hetl represente un heterocycle azote a cinq sommets comprenant 1, 2, 3 ou 
5 4 atomes d'azote et M represente un metal alcalin, notamment le sodium ou 

le potassium, 

dans des conditions analogues a celles mises en ceuvre a l'etape (1) de la variante 
A precedente, pour obtenir un compose de formule X : 




dans laquelle : 

Hetl et Het2 conservent la meme signification que ci-dessus ; 
(3) si necessaire, effectuer une reaction de deprotection, par exemple par action 
15 de l'acide trifluoroacetique, pour remplacer chaque groupe protecteur Rn ou R12 
des fonctions acide ou amine par un atome d'hydrogene, pour obtenir un compose 
de formule I : 
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10 



15 



20 




N CH. 



dans laquelle : 

Hetl conserve la meme signification que ci-dessus, et 
Het2 represente un groupe 



-N O 



-N 




CH-OH ou 




Ri a la meme signification que ci-dessus, 

R, represente un groupe -CH 2 OH, -CH 2 OCH 3 , -CONH(CH 2 ) n CH 2 NHR 5 , 
-CONH(CH 2 ) n CH 2 OH, -CONH(CH 2 ) n COOH ou 



-CO-NH-CH-7-^ \l~H 



n= 1,2, 3 ou 4, et 

R 5 represente H ou un groupe alkyle ; et, 
(4) si necessaire, faire reagir le compose de formule I, ainsi obtenu, avec un acide 
pour obtenir le sel correspondant. 

L' invention sera mieux comprise a la lecture qui va suivre (i) 
d'exemples de preparation et (ii) de resultats d'essais pharmacologiques realises 
avec des composes selon l'invention. Bien entendu 1' ensemble de ces elements 
n'est pas limitatif mais est donne a titre d' illustration. 

Dans le cas de composes presentant dans leur structure un carbone 
asymetrique, l'absence d'indication particuliere ou la mention (R,S) signifie qu'il 
s'agit de composes racemiques ; dans le cas de composes presentant une chiralite, 
celle-ci est indiquee a la suite immediate de l'indexation du substituant porte par 
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ledit carbone asymetrique ; on utilise alors les signes (R) ou (S), conformement 
aux regies de Cahn, Ingold et Prelog. La nomenclature utilisee dans les exemples 
est celle preconisee par les Chemical Abstracts : ainsi certains derives de la L- 
proline peuvent devenir, apres reaction de la fonction acide avec une amine, des 
5 derives de 2(S)-pyrrolidinecarboxamide. 
PREPARATION I 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinylJoxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-L-proIine, methyl ester 

On prepare une solution de 0,7 g (3,11.10 mole) de 8-hydroxy-4- 
10 [lH-imidazol-l-yl]-2-methylquinoleine dans 20 ml de dimethylformamide (DMF) 
et on ajoute 0,11 g (3,42.10° mole) d'hydrure de sodium a 75 % dans l'huile. 
Apres 10 minutes sous agitation a temperature ambiante, on ajoute 1,47 g 
(3,42. 10" J mole) de Tester methylique de la N-[3-(bromomethyl)-2,4-dichloro- 
phenylsulfonyl]-L-proline. Apres 15 heures sous agitation a temperature ambiante, 
15 le melange reactionnel est hydrolyse sur de l'eau glacee et extrait par de 1' acetate 
d'ethyle. La phase organique est lavee a l'eau, sechee sur sulfate de magnesium 
puis concentree sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie sur gel de silice en eluant a l'aide d'un melange toluene/propanol 
(95/5 ; v/v). On obtient ainsi 1,07 g du produit attendu sous forme d'un solide 
2 0 beige (Rendement = 68 %). 
F= 100°C 

[a] 27 D = - 14,4° (c = 0,33 ; CH 3 OH) 
PREPARATION II 

l-[[2,4-dichloro-3-{[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 

25 phenyl]suIfonyl]-L-proline 

On ajoute 1,6 ml (1,6.10" J mole) d'une solution normale d'hydroxyde 

-3 

de sodium dans l'eau a une solution de 0.44 g (0,763.10 mole) du compose 
obtenu selon la preparation I dans 30 ml de dioxanne. Le melange reactionnel est 
chauffe a doux reflux pendant 8 heures puis le solvant est chasse sous pression 

30 reduite. Le residu est repris dans de l'eau et la solution est acidifiee doucement 
jusqu'a pH 4,5 a l'aide d'une solution d'acide chlorhydrique. L'acide attendu 
precipite. Le precipite est filtre, lave a l'eau sur le filtre et seche a 40°C sous 
pression reduite. On obtient ainsi 0,36 g du produit attendu sous forme de poudre 
blanche (Rendement = 89 %). 

35 F=172°C 
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Exemple 1 

l-[[2,4-dichloro-3-l[[4-(l/f-imidazol-l-yI)-2-methyl-8-quinolyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-methyl-2-(S)-pyrrolidinecarboxamide 

On prepare une solution de 0,35 g (0,633.1 0" 3 mole) d'acide obtenu 
5 selon la preparation II dans 25 ml de dichloromethane et on ajoute 0,13 g 
(0,686. 10' 3 mole) de chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)3-ethyl- 
carbodiimide (EDCI), 0,1 g (0,686. 10" 3 mole) de l-hydroxy-7-azabenzotriazole 
(HOAT), 0,138 g (1,37.10" 3 mole) de triethylamine, puis 0,05 g (0,748.10" 3 mole) 
de chlorhydrate de methylamine. Le melange reactionnel est agite a temperature 

1 0 ambiante pendant 20 heures. On hydrolyse ensuite sur de l'eau froide et extrait 
avec du dichloromethane. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium 
puis concentree sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographic 
sur gel de silice en eluant a l'aide d'un melange dichloromethane/methanol (98/2 ; 
v/v). On obtient ainsi 0,29 g du produit attendu sous forme d'un solide ecru 

15 (Rendement= 81%). 
F = 90°C 

[a] 27 D = - 28° (c = 0,46 ; CH 3 OH) 
Exemple 2 

l-[[2,4-dichloro-3-[[l4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolyl]oxy]methyl]- 
2 0 p henyl]suIfonyI]-N-methyl-2-(S)-pyrrolidinecarboxamide, tartrate 

On prepare une solution de 0,28 g (0,487.1 0* 3 mole) du compose 
obtenu selon l'exemple 1 dans 3 ml de methanol et on ajoute 0,073 g (0,487.10 
mole) d'acide L-tartrique. Le melange reactionnel est maintenu sous agitation a 
temperature ambiante pendant 10 minutes puis concentre sous pression reduite. Le 
25 residu est repris en solution dans 10 ml d'eau distillee et la solution obtenue est 
lyophilisee. On obtient ainsi 0,34 g du sel attendu sous forme d'un solide blanc fin 
et leger (Rendement = 96 %). 
F= 119°C 

[a] 27 D = -19 o (c = 0,45;CH 3 OH) 

30 PREPARATION III 

N-(3-aminopropyl)-4-cyanobenzamide, trifluoroacetate 

On prepare une solution de 51 g (0,168 mole) d'acide [3-[(4-cyano- 

benzoyl)amino]propyl]carbamique, 1,1-dimethylethylester dans 300 ml de 

dichloromethane et on ajoute, a 0°C, 25 ml d'acide trifluoroacetique sous 

35 agitation. Le milieu reactionnel est ramene a temperature ambiante et maintenu 



pMsrw-.irv *wn nns04iBAi I > 



WO 00/50418 jg PCT/FR00/00396 



4 heures sous agitation. Le melange est concentre sous pression reduite et le residu 
est repris dans de 1' ether ethylique. Le produit attendu cristallise. On le filtre, lave 
avec un peu d'ether ethylique sur le filtre et seche sous pression reduite. On 
obtient ainsi 52 g du produit sous forme de cristaux blancs (Rendement = 97 %). 
5 F=160°C 

PREPARATION IV 

N-[3-[(4-cyanobenzoyl)amino]propyl]-l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l- 

yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyI]phenyl)sulfonyl]-2(S)-pyrroIidine- 

carboxamide 

10 En operant de facon analogue a Fexemple 1, au depart des composes 

obtenus selon les preparations II et III, on obtient le produit attendu sous forme 
d'un solide beige, (Rendement = 81 %). 
F= 118°C 

[a] 27 D = - 33,2° (c = 0,32 ; CH 3 OH) 

15 PREPARATION V 

N-[3-[[4-[amino(hydroxyimino)methyl]benzoyl]amino]propyl]-l-[[2,4-di- 

chloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yI)-2-methyl-8-quinoIinyl]oxy]methyI]phenyl]- 

su!fonyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

On prepare une solution de 0,058 g (0,843. 10" 3 mole) de chlorhydrate 

20 d'hydroxylamine dans 2 ml de DMSO et on ajoute 0,170 g (1,69.10" J mole) de 
triethylamine, puis 0,36 g (0,48. 10" J mole) du compose obtenu selon la prepa- 
ration IV. Le melange reactionnel est maintenu sous agitation, a temperature 
ambiante pendant 1 heure, puis on ajoute a nouveau une meme quantite de 
chlorhydrate d'hydroxylamine et de triethylamine. Apres 15 heures sous agitation 

25 a temperature ambiante, le melange reactionnel est verse sur de l'eau. Le precipite 
forme est separe par filtration, puis lave a l'eau et seche sous pression reduite a 
30°C. On obtient ainsi 0,37 g du produit attendu sous forme d'une poudre blanche 
(Rendement = 98 %). 
F = 160°C 

3 0 [a] 27 D = - 22,5° (c = 0,35 ; CH3OH) 
PREPARATION VI 

N-[3-[[4-[[(acetyloxy)imino]aminomethyI]benzoyI]amino]propyl]-l-[[2,4- 

dichioro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yI)-2-methyI-8-quinoIinyl]oxy]methyl]phenyl]- 

sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 
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On prepare une suspension de 0,32 g (0,41.10' J mole) du compose 
obtenu selon la preparation V, dans 10 ml de dichloromethane et on ajoute 0,134 g 
(1,23. 10" 3 mole) d' anhydride acetique. On agite le melange pendant 3 heures a 
temperature ambiante puis on ajoute a nouveau 0,134 g d' anhydride acetique et on 
5 laisse sous agitation pendant 1 5 heures. Le milieu reactionnel est hydrolyse, extrait 
avec du dichloromethane. La phase organique est lavee a l'eau puis sechee sur 
sulfate de magnesium et concentree sous pression reduite. On obtient ainsi 0,32 g 
du produit attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 95 %). 
F = 96°C 

10 [a] 27 D = - 20,3° (c = 0.32 ; CH3OH) 
Exemple 3 

N-(3-I[4-(aminoiminomethyl)benzoyl]amino]propyll-l-[[2,4-dichloro-3-[l[4- 
(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)- 

pyrrolidinecarboxamide 

15 On prepare une solution de 0,31 g (0,377. 10" 3 mole) du compose 

obtenu selon la preparation VI, dans 20 ml de methanol et on ajoute 0,12 g de 
catalyseur de Lindlar (a 5 % de Palladium). Le melange est agite sous atmosphere 
d'hydrogene, a pression atmospherique et a temperature ambiante pendant 6 
heures. On elimine le catalyseur par filtration puis on concentre sous pression 

2 0 reduite. Le residu est repris par de l'eau et la solution obtenue est amenee a pH 
legerement alcalin a l'aide de soude IN. Le precipite blanc forme est filtre, lave a 
l'eau puis seche sous pression reduite. On effectue ensuite une purification de ce 
produit par chromatographie sur gel de silice greffe NH 2 (Lichroprep® NH 2 ), en 
eluant a l'aide d'un melange dichloromethane/methanol (98/2 ; v/v). On obtient 

2 5 ainsi 0,1 9 g du produit attendu sous forme d'un solide jaune (Rendement = 66 %). 
F= 148°C 

[a] 27 D = - 28,3° (c = 0,36 ; CH3OH) 
Exemple 4 

N-[3-l[4-(aminoiminomethyl)benzoyl]amino]propyl]-l-[[2,4 dichloro-3-[l[4- 
30 (l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]phenyl]sulfonyll-2(S)- 
pyrrolidinecarboxamide, bis methanesulfonate 

On prepare une solution de 0,17 g (0,22.10 -3 mole) du compose 
obtenu selon Fexemple 3, dans 4 ml de methanol et on ajoute 0,0428 g (0,44. 10" J 
mole) d'acide methanesulfonique. On agite le melange reactionnel pendant 10 mn 
35 a temperature ambiante puis on le concentre sous pression reduite. Le residu est 
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repris en solution dans de l'eau distillee; la solution obtenue est filtree puis 
lyophilisee. On obtient ainsi 0,16 g du produit attendu sous forme d'un solide 
cotonneux blanc (Rendement = 75 %). 
F= 176°C 
5 [cc] 28 D = - 28,3° (c = 0,32 ; CH 3 OH) 
PREPARATION VII 

l-[[3-(bromomethyl)-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinemethanol 

3 

On prepare une solution de 1 g (2,95.10' mole) de chlorure de 3- 
bromomethyl-2,4-dichlorobenzenesulfonyle dans 10 ml d'acetonitrile et 4 ml 

10 d'eau. On ajoute 292 ul (2,95. 10" 3 mole) de L-(+)-prolinol et une solution de 
886 mg de carbonate de potassium dans 4 ml d'eau. Apres 20 heures sous 
agitation a temperature ambiante, le melange reactionnel est verse sur de l'eau et 
extrait par l'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee a l'eau, sechee sur 
sulfate de magnesium et concentree sous pression reduite. On obtient 1,2 g de 

1 5 produit brut que Ton purifie par chromatographic sur gel de silice en eluant par un 
melange toluene/acetate d'ethyle (80/20 ; v/v). On obtient ainsi 0,92 g du produit 
attendu sous forme d'une huile incolore (Rendement = 77 %). 
[a] 26 D = - 16,5° (c = 0,5;CH 3 OH) 
Exemple 5 

20 l-[[2,4-dichloro-3-[([4-(l//-imidazoI-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyI]- 
phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinemethanol 

En operant de facon analogue a la preparation I, au depart de 8- 
hydroxy-4-(li/-imidazol-l-yl)-2-methylquinoleine et du compose obtenu selon la 
preparation VII, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs 
2 5 (Rendement = 35 %). 
F = 76°C 

[cc] 26 d = - 14,9° (c = 0,8 ; CH3OH) 
Exemple 6 

l-[[2,4-dichIoro-3-[[[4-(lJ/-imidazol-l-yI)-2-methyl-8-quinoIinyl]oxy]methyl]- 
30 pbenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinemethanol, methanesulfonate 

En operant de fa?on analogue a 1' exemple 4, au depart du compose 
obtenu selon 1' exemple 5 et d'un equivalent molaire d'acide methanesulfonique, 
on obtient le produit attendu sous forme de cristaux jaune pale (Rendement = 
90 %). 
35 F=134°C 
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[a] 26 D = + 3,1° (c = 0,84 ;CH 3 OH) 
Exemple 7 

1- [[2,4-dichloro-3-[l[2-methyl-4-(li/-pyrazol-l-yl)-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinemethanol 

5 En operant de facon analogue a l'exemple 5, au depart de 8-hydroxy- 

2- methyl-4-(li/-pyrazol-l-yl)quinoleine ) on obtient le produit attendu sous forme 
de cristaux blancs (Rendement = 77%). 

F = 65°C 

[a] 26 D = -14,9° (c = 0,7 ;CH 3 OH) 
10 Exemple 8 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(l/f-pyrazol-l-yl)-8-quinolinyl]oxy]methyll- 
phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrroIidinemethanol, methanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 7, on obtient le sel attendu sous forme de cristaux jaunes 
1 5 (Rendement = 99 %). 
F= 120°C 

[a] 26 D = + 1 1,2° (c = 0,75 ; CH3OH) 
PREPARATION VIII 

Acide 4-[[[[l-[(phenylmethoxy)carbonyl]-2(S)-pyrrolidinyl)carbonyl]aminol- 
2 0 methy!]-l-piperidinecarboxylique, 1,1-dimethylethyl ester 

En operant de fa9on analogue a l'exemple 1, au depart de N-[(phenyl- 
methoxy)carbonyl]-L-proline et d'acide 4-(aminomethyl)-l-piperidinecarbo- 
xylique, 1,1-dimethylethyl ester, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc creme (Rendement = 99 %). 

25 F = 50°C 

[a] 26 D = -31°(c = 0,80;CH 3 OH) 

PREPARATION IX 

Acide 4-[[[(2(S)-pyrrolidinyl)carbonyl)amino]methyl]-l-piperidinecarbo- 

xylique, 1,1-dimethylethyl ester (acetate) 

30 * On prepare une solution de 100,9 g (0,23 mole) du compose obtenu 

selon la preparation VIII, dans l'acide acetique. Sous atmosphere d'azote, on 
ajoute 96,4 ml (1,02 mole) de cyclohexadiene, puis 2 g de charbon palladie a 
10%. Le melange reactionnel est porte a reflux pendant 5 heures. Apres 
refroidissement a 10-1 5°C, le milieu reactionnel est filtre et concentre sous 

35 pression reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice en 
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eluant avec un melange dichloromethane/ethanol (6/4 ; v/v). On obtient ainsi 60 g 
du produit attendu sous forme d'une huile orange (Rendement = 72 %, exprime en 
sel avec l'acide acetique). 
[a] 22 D = - 36,8° (c = 0,63 ; CH 3 OH) 
5 PREPARATION X 

Acide 4-[I[[l-[[3-(bromomethyI)-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrroli- 

dinyl]carbonyl]amino]methyl]-l-piperidinecarboxylique,l,l-dimethylethyl 

ester 

En operant de facon analogue a la preparation VII, au depart du 
1 0 chlorure de 3-(bromomethyl)-2,4-dichlorobenzenesulfonyle et du compose obtenu 
selon la preparation IX, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre 
blanche (Rendement = 97 %). 
F = 80°C 

[a] 22 D = -31 o (c = 0,92;CH 3 OH) 
15 PREPARATION XI 

Acide 4-[[[[l-[[2,4-dichloro-3-[[(4-(li/-imidazoI-l-yl)-2-methyI-8-quinolinyl]- 

oxy]methyl)phenyl]sulfonyI]-2(S)-pyrroIidinyl]carbonyl]amino]methyl]-l- 

piperidinecarboxylique, 1,1-dimethylethyl ester 

En operant de fa9on analogue a la preparation I, au depart du compose 
20 obtenu selon la preparation X, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 

blanc creme (Rendement = 44 %). 

F= 100°C 

[a] 27 D = - 28,8° (c = 0,36 ; CH3OH) 
Exemple 9 

25 l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl)oxy)methyl]- 
phenyl)sulfonyl]-N-(4-piperidinylmethyl)-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

On prepare une solution de 6 g (7,92. 10" J mole) du compose obtenu 
selon la preparation XI dans 100 ml de dichloromethane et on ajoute 0,856 g 
(7,92.10* mole) d'anisole. On refroidit le melange a 0°C et on ajoute 5 ml d'acide 

30 trifluoroacetique. La solution est ensuite agitee pendant 15 heures a temperature 
ambiante, puis concentree sous pression reduite. Le residu est repris avec de l'eau 
et la solution obtenue est amenee a pH basique avec une solution de soude 
normale. Le melange est extrait avec de l'acetate d'ethyle, puis la phase organique 
est sechee sur sulfate de magnesium et concentree. Le produit brut est purifie par 

35 chromatographic sur gel de silice en eluant a l'aide d'un melange 
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dichloromethane/methanol/ammoniaque (95/5/0,02 ; v/v/v). On obtient ainsi 4,4 g 
du produit attendu sous forme d'un solide jaune (Rendement = 84 %). 
F=150°C 

[a] 22 D = -47° (c = 0,35 ; CH 3 OH) 
5 Exemple 10 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l^-imidazol-l-y])-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-(4-piperidinylmethyl)-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 

ditartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
1 0 obtenu selon l'exemple 9 et en utilisant 2 moles d'acide tartrique pour une mole 
dudit compose, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide cotonneux 
blanc (Rendement = 81 %). 
F = 145°C 

[ct] 27 D = - 23,7° (c = 0,31 ; CH3OH) 
15 PREPARATION XII 

Acide acetique, 2-(2-iodoethoxy)ethyl ester 

On prepare une solution de 2,4 g (14.10" 3 mole) d' acetate de 2-(2- 
chloroethoxy)ethyle dans 60 ml d'acetone et on ajoute 22 g (0,144 mole) d'iodure 
de sodium. On porte le melange reactionnel a reflux pendant 6 heures, puis on le 
20 concentre sous pression reduite. Le residu est repris par de l'eau et de 1' acetate 
d'ethyle. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentree 
sous pression reduite. On obtient ainsi 2,81 g du produit attendu, qui est utilise 
sans autre purification, sous forme d'une huile orangee (Rendement = 78 %). 
n D = 1,468 

25 PREPARATION XIII 

l.[[2,4-dichloro-3-|[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl] 

phenyl]sulfonyl]-N-[[l-[2-[2-(acetoxy)ethoxy]ethyl]-4-piperidinyl]methyl]- 

2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

On prepare un melange de 0,3 g (0,456. 1 0" 3 mole) du compose obtenu 
30 selon l'exemple 9 dans 10 ml d'acetonitrile et 4 ml de dimethylformamide. On 
ajoute 95 mg (0,68.10' 3 mole) de carbonate de potassium puis 130 mg (0,5.10 J 
mole) du compose obtenu selon la preparation XII en solution dans 2 ml 
d'acetonitrile. Le melange reactionnel est maintenu sous agitation a temperature 
ambiante pendant 15 heures puis concentre sous pression reduite. Le residu est 
35 repris par du dichloromethane et la phase organique ainsi obtenue est lavee a 
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l'eau, sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous pression reduite. Le 
produit brut est purifie par chromatographic sur gel de silice en eluant a l'aide 
d'un melange dichloromethane/methanol/ammoniaque (9/1/0,02 ; v/v/v). On 
obtient ainsi 0,18 g du produit attendu sous forme d'un solide ecru (Rendement = 
5 50 %). 
F = 90°C 

[a] 25 D = 35,8° (c = 0,31 ; CH 3 OH) 
Exemple 11 

l-([2,4-dichloro-3-|[[4-(m-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinoIinyl]oxy]methyl]- 
10 phenyl]su]fonyl]-N-[[l-[2-(2-hydroxyethoxy)ethyl]-4-piperidinyl]methyl]- 
2(S)-pyrroIidinecarboxamide 

On prepare une solution de 0,17 g (0,2 1 6. 10" J mole) du compose 
obtenu selon la preparation XIII dans 7 ml de methanol et on ajoute 1 g de resine 
Amberlite® IRA 400 (sous forme OH"). Le melange reactionnel est agite a 
1 5 temperature ambiante pendant 15 heures, puis filtre de facon a eliminer la resine. 
Apres concentration du filtrat sous pression reduite, on obtient 0,14 g du produit 
attendu sous forme d'un solide pulverulent blanc (Rendement = 88 %). 
F = 96°C 

[a] 25 D = - 38,5° (c = 0,32 ; CH3OH) 
20 Exemple 12 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imida2ol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyI]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[[l-[2-(2-hydroxyethoxy)ethyl]-4-piperidinyl]methyl]- 
2(S)-pyrrolidinecarboxamide, tartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
25 obtenu selon l'exemple 1 1, on obtient le sel attendu sous forme d'un produit blanc 
cotonneux (Rendement = 99 %). 
F=135°C 

[a] 25 D = - 38° (c = 0,43 ; CH 3 OH) 
PREPARATION XIV 
30 N-[[l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l^-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]- 

methyl]phenyl]sulfonyI]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl]glycine, 1,1 -dimethyl- 
ethyl ester 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart du compose 
obtenu selon la preparation II et de glycinate de l,l-dimethyl6thyle, on obtient le 
35 produit attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 93 %). 
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F = 110°C 

[a] 22 D = -49° (c = 0,3 ;CH 3 OH) 
Exemple 13 

N-[[l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(lH-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxyl- 
5 m ethyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl]glycine,trinuoroacetate 

On prepare un melange de 0,27 g (0,4. 10" J mole) du compose obtenu 
selon la preparation XIV dans 5 ml de dichloromethane et 43 mg (0,4. 10" J mole) 
d'anisole, puis on ajoute, a 0°C, 1,5 ml d'acide trifluoroacetique. La solution est 
agitee a 0°C pendant 1 heure puis a temperature ambiante pendant 24 heures. Le 

1 0 melange reactionnel est ensuite concentre sous pression reduite et le residu est 
triture avec de Tether ethylique. Le solvant est elimine avec les produits solubles 
et le residu et repris en solution dans de l'eau distillee. La solution est filtree, puis 
lyophilisee. On obtient ainsi 0,285 g du produit attendu sous forme d'un solide fin 
jaunatre (Rendement = 86 %). 

15 F = 132°C 

[a] 22 D = -9° (c = 0,64;CH 3 OH) 
Exemple 14 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(lH-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]su]fonyl]-N-[2-(dimethylamino)ethyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

20 En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart du compose 

obtenu selon la preparation II et de N,N-dimethylethylenediamine, on obtient le 
produit attendu sous forme d'une poudre beige (Rendement = 40 %). 
F = 88°C 

[a] 23 D = -44°(c = 0,37;CH 3 OH) 
25 Exemple 15 

l-[[2,4-dichloro-3-[[|4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[2-(dimethylamino)ethyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 

tartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
30 obtenu selon l'exemple 14, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
cotonneux blanc casse (Rendement de 93 %). 
F= 132°C 

[a] 24 D = -41°(c = 0,58;CH 3 OH) 
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Exempie 16 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[3-(dimethylamino)propyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart du compose 
5 obtenu selon la preparation II et de N,N-dimethyl-l,3-propanediamine, on obtient 
le produit attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 40 %). 
F = 80°C 

[a] 24 D = - 47° (c = 0,33 ; CH 3 OH) 
Exempie 17 

10 l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[3-(dimethylamino)propyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 
tartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 16, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
1 5 blanc (Rendement = 87 %). 
F= 131°C 

[a] 24 D = - 43° (c = 0,42 ; CH 3 OH) 
Exempie 18 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l J W-imidazol-l-yI)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
20 phenyl]sulfonyl]-N-[4-(dimethylamino)butyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart du compose 
obtenu selon la preparation II et de N,N-dimethyl-l,4-butanediamine, on obtient le 
produit attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 51 %). 
F = 75°C 

2 5 [<x] 22 d = - 49° (c = 0,31 : CH 3 OH) 
Exempie 19 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 

phenyl]sulfonyl]-N-[4-(dimethylamino)butyI]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 

tartrate 

30 En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 

obtenu selon l'exemple 18, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
cotonneux blanc (Rendement = 90 %). 
F= 125°C 

[<x] 24 D = - 33° (c = 0,35 ; CH3OH) 
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Fxemple 20 

l-[[2,4-dichloroO-[[[4Kl^-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[(l-methyl-4-piperidinyl)methyl]-2(S)-pyrrolidine- 

carboxamide 

5 On prepare un melange de 0,6 g (0,677. 1 0" 3 mole) du compose obtenu 

selon l'exemple 9 dans 20 ml de dichloromethane et on ajoute 0,15 g (1,49.10° 
mole) de triethylamine, puis 0,08 g de paraformaldehyde et 0,37 g (27,1.10' 
mole) de chlorure de zinc. Le melange reactionnel est maintenu sous agitation 
pendant 1 heure, puis on ajoute 0,1 g (2,64. 10" 3 mole) de borohydrure de sodium 

10 et 2 ml de methanol. On continue l'agitation a temperature ambiante pendant 15 
heures puis on concentre le melange sous pression reduite. Le residu est repris 
avec de l'eau et la phase aqueuse ainsi obtenue, amenee a pH alcalin a l'aide d'une 
solution d'ammoniaque, est extraite par de l'acetate d'ethyle. La phase organique 
est sechee puis concentree sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par 

15 chromatographic sur gel de silice en eluant par un melange dichloromethane/- 
methanol/ammoniaque (95/5/0,2 ; v/v/v). On obtient ainsi 0,25 g du produit 
attendu sous forme d'une poudre blanche (Rendement = 55 %). 
F = 86°C 

[a] 27 D = -36° (c = 0,33 ; CH 3 OH) 
20 Exemple 21 

l-[[2,4-dichloro-3-[[l4-(l/f-imidazol-l-yI)-2-raethyl-8-quinolinyl]oxy)methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[(l-methyl-4-piperidinyl)methyl]-2(S)-pyrrolidine 

carboxamide, tartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 

2 5 obtenu selon l'exemple 20, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 

blanc (Rendement = 97 %). 
F= 135°C 

[a] 27 D = " 34,3° (c = 0,58 ; CH3OH) 
PREPARATION XV 
30 i-[[2,4-dichIoro-3-[[[4-(li/-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 

phenyl]sulfonyl]-N-[[l-[3-(acetoxy)propyl]-4-piperidinyl]methyl]-2(S)-pyrro- 

lidinecarboxamide 

En operant de fa9on analogue a la preparation XIII, au depart dv 
compose obtenu selon l'exemple 9 et d'acetate de 3-iodopropyle, on obtient 1< 

3 5 produit attendu (Rendement = 52 %). 
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F = 96°C 

[a] 27 D = - 32,2° (c = 0,30 ; CH 3 OH) 
Exemple 22 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazoI-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
5 phenyl]sulfonyl]-N-[[l-(3-hydroxypropyJ)-4-piperidinyl]methyl]-2(S)-pyrroli- 
dinecarboxamide 

On prepare une solution de 0,13 g (0,167.10 mole) du compose 
obtenu selon la preparation XV dans 5 ml de methanol. On ajoute 1 ml d'eau et 
50 mg (0,385.10° mole) de carbonate de potassium. Le melange est agite pendant 

10 15 heures a temperature ambiante puis concentre sous pression reduite. Le residu 
est repris dans du dichloromethane et la phase organique est lavee a l'eau puis 
sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous pression reduite. Le produit 
brut est purifie par chromatographic sur gel de silice en eluant a l'aide d'un 
melange dichloromethane/methanol (98/2 ;v/v). On obtient ainsi 0,09 g du produit 

1 5 attendu sous forme d'un fin solide blanc (Rendement = 74 %). 
F = 90°C 

[a] 27 D = - 35,5° (c = 0,35 ; CH 3 OH) 
Exemple 23 

l-[[2,4-dichloro-3-([[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
20 phenyl]sulfonyl]-N-[[l-(3-hydroxypropyl)-4-piperidinyl]methyl]-2(S)-pyrroli- 
dinecarboxamide, tartrate 

En operant de facon analogue a 1' exemple 2, au depart du compose 
obtenu selon 1' exemple 22, on obtient le produit attendu sous forme de poudre 
blanche (Rendement = 95 %). 

2 5 F=145°C 

[a] 26 D = - 10,4° (c = 0,32 ; CH3OH) 
PREPARATION XVI 

Acide 4- [ [ [ [1 - [ [2,4-dichIoro-3-[ [ [4-(li/-imidazol-l -yl)-2-methy 1-8-quinoliny 1] - 
oxy]methyl] phenyl] sulfonyl] -2(S)-py rrolidiny 1] carbonyl] amino] methy I]-l - 
30 piperidineacetique, 1,1-dimethylethyl ester 

On prepare un melange de 0,45 g (0,684. 10" 3 mole) du compose 
obtenu selon l'exemple 9 dans 4 ml de dimethylformamide et 30 ml d'acetonitrile. 
On ajoute 0,11 g (0,752. 10° mole) de carbonate de potassium, puis 0,133 g 
(0,684.10 mole) de bromoacetate de f-butyle. Le melange reactionnel est 

3 5 maintenu sous agitation a temperature ambiante pendant 1 5 heures puis concentre 
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sous pression reduite. Le residu est repris dans de l'eau et le precipite forme est 
extrait par de 1' acetate d'ethyle. La phase organique est lavee a l'eau puis sechee 
et concentree sous pression reduite. Le produit brut est purifie par chromato- 
graphic sur gel de silice en eluant a l'aide d'un melange dichloro- 
5 methane/methanol (98/2 ;v/v). On obtient ainsi 0,31 g du produit attendu sous 
forme d : un solide blanc ecru (Rendement = 60 %). 
F = 100°C 

[a] 23 D = -40° (c = 0,30;CH 3 OH) 
Exemple 24 

1 0 Acide 4-[[[[l-[[2,4-dichloro-3-|[l4-(l^-'m>dazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]- 
oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl]amino]methyl]-l- 

piperidineacetique, bis trifluoroacetate 

En operant de facon analogue a l'exemple 13, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XVI, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
1 5 solide leger jaune (Rendement = 90 %). 
F=149°C 

[a] 21 D = -4r(c = 0,40;CH 3 OH) 
PREPARATION XVII 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(li/-pyrazol-l-yl)-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 

2 0 phenyl]sulfonyl]-L-proline, methyl ester 

En operant de facon analogue a la preparation I, au depart de 8- 
hydroxy-4-(l/f-pyrazol-l-yl)-2-methyl-quinoleine, on obtient le produit attendu 
sous forme d'un solide blanc (Rendement = 96 %). 
F = 90°C 

25 [cc] 25 d = - 19°(c = 0,50;CHCl 3 ) 
PREPARATION XVIII 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(l//-pyrazol-l-yI)-8-quinolinyIloxy]methyl]- 

phenyl]sulfonyl]-L-proline 

En operant de fa9on analogue a la preparation II, au depart du 
30 compose obtenu selon la preparation XVII, on obtient le produit attendu sous 
forme d'une poudre blanc ecru (Rendement = 91 %). 
F = 148°C 

[a] 27 D = + l°(c = 0,40;DMSO) 
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PREPARATION XIX 

Acide 4-[[[[l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(l//-pyrazol-l-yl)-8-quinolinyl]- 
oxy]methyl]phenylJsulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyI]amino]methyI]-l- 
piperidinecarboxylique, 1,1-dimethyl-ethyl ester 

5 En operant de fa9on analogue a l'exemple 1, au depart du compose 

obtenu selon la preparation XVIII et de Tester /-butylique de l'acide 4- 
(aminomethyl)-l-piperidinecarboxylique, on obtient le produit attendu sous forme 
d'un solide blanc (Rendement = 52 %). 
F= 109°C 
1 0 [a] 25 D = - 45° (c = 0,44 ; CHC1 3 ) 
Exemple 25 

l-[[2,4-dichloro-3-[([2-methyl-4-(l//-pyrazol-l-yl)-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-(4-piperidinylmethyI)-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, bis 
trifluoroacetate 

15 En operant de facon analogue a l'exemple 13, au depart du compose 

obtenu selon la preparation XIX, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (Rendement = 89 %). 
F= 125°C 

[a] 26 D = - 27° (c = 0,30 ; CH3OH) 
20 PREPARATION XX 

Acide 4-[[[[l-([2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(m-l,2,4-triazol-l-yl)-8-quinoIi- 

nyl]oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrroIidinyl]carbonyllamino]methyl]- 

1-piperidinecarboxylique, 1,1-dimethyl-ethyl ester 

En operant de facon analogue a la preparation XI, au depart du 
25 compose obtenu selon la preparation X et de 8-hydroxy-2-methyl-4-(lH- 1,2,4- 

triazol-l-yl)-quinoleine, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre 

beige (Rendement = 93 %). 

F = 94°C 

[a] 24 D = - 44° (c = 0,57 ; CHCI3) 
30 Exemple 26 

l-[[2,4-dichloro-3-{[[2-methyl-4-(l//-l,2,4-triazol-l-yl)-8-quinolinyl]oxy]- 
methyl]phenyl]sulfonyl]-N-(4-piperidinylmethyI)-2(S)-pyrro!idine- 
carboxamide, bis trifluoroacetate 
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En operant de facon analogue a l'exemple 25, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XX, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc-creme (Rendement = 89 %). 
F= 130°C 
5 [a] 18 D = -28°(c = 0,63;CH 3 OH) 
PREPARATION XXI 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(l//-pyrazol-l-yl)-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 

phenyI]suIfonyl]-N-[[l-[3-(acetoxy)propyl]-4-piperidinyl]methyl]-2(S)-pyrro- 

lidinecarboxamide 

10 En operant de facon analogue a la preparation XV, au depart du 

compose obtenu selon l'exemple 25 et d'acetate de 3-iodopropyle, on obtient le 
produit attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 64 %). 
F = 89°C 

[a] 24 D = -41 o (c = 0,60;CHCl 3 ) 
15 Exemple 27 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(l/f-pyrazol-l-yl)-8-quinolinyl)oxy]methyl]-. 
pheriyl]sulfonyl]-N-[[l-(3-hydroxypropyl)-4-piperidinyl]methyl]-2(S)-pyrro- 

lidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 22, au depart du compose 
20 obtenu selon la preparation XXI, on obtient le produit attendu sous forme de 
poudre fine blanche (Rendement = 95 %). 
F=112°C 

[a] 24 D = - 42° (c = 0,38 ; CHC1 3 ) 
Exemple 28 

25 l-[[2,4-dichloroO-ll[2-methyM^l/T-pyrazol-l-yl)^-quinolinylloxyJin4thyll- 
phenyl]sulfonyl]-N-[[l-(3-hydroxypropyl)-4-piperidinyl]methyl]-2(S)-pyrroli- 

dinecarboxamide, tartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 27, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
3 0 blanc (Rendement = 99 %). 
F= 136°C 

[a] 22 D = -39°(c = 0 ! 50;CH 3 OH) 
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PREPARATION XXII 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(li/-l,2,4-triazol-l-yl)-8-quinolinyl]oxy]- 
methyl]phenyl]sulfonyl]-N-[[l-[3-(acetoxy)propyl]-4-piperidinyl]methyl]- 
2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

5 En operant de facon analogue a la preparation XV, au depart du 

compose obtenu selon l'exemple 26 et d'acetate de 3-iodopropyle, on obtient le 
produit attendu sous forme d'un solide blanc creme (Rendement = 47 %). 
F= 120°C 

[a] 26 D = -61°(c = 0,4;CHCl 3 ) 
10 Exemple 29 

1 - [ [2,4-dichloro-3- [ [ [2-methyl-4-(l#-l ,2,4-triazol-l -y l)-8-quinolinyl] oxy ] - 

methyI]phenyl]sulfonyl)-N-[[l-(3-hydroxypropyI)-4-piperidinyl]methyl]-2(S)- 

pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 22, au depart du compose 
1 5 obtenu selon la preparation XXII, on obtient le produit attendu sous forme d'une 
poudre blanche (Rendement = 83 %). 
F= 136°C 

[a] 22 D = - 48° (c = 0;55 ; CHC1 3 ) 
Exemple 30 

20 l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(l/f-l,2,4-triazol-l-yl)-8-quinolinyl]oxy]- 

methyI]phenyl]sulfonyl]-N-[[l-(3-hydroxypropyl)-4-piperidinyl]methyl]-2(S)- 
pyrrolidinecarboxamide, tartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 29, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre 
2 5 blanche (Rendement = 98 %). 
F= 123°C 

[ct] 23 D = - 43° (c = 0;48 ; CH3OH) 
PREPARATION XXIII 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(li/-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinoIinyl]oxy]methyl]- 
30 phenyl)sulfonyI]-N-[[l-[4-(acetoxy)butyl]-4-piperidinyl]methyI]-2(S)-pyrroli- 
dinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation XV, au depart du 
compose obtenu selon l'exemple 9 et d'acetate de 4-iodobutyle, on obtient le 
produit attendu (Rendement = 63 %). 
35 F = 86°C 
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[ar D = -44° (c = 0,86;CHCl 3 ) 
Exemple 31 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyIJsulfonyI]-N-([l-(4-hydroxybutyl)-4-piperidiny]]methyl]-2(S)-pyrroli- 

5 dinecarboxamide 

En operant de fa9on analogue a l'exemple 11, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XXIII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (Rendement = 96 %). 
F= 112°C 
1 0 [cc] 22 d = - 49° (c = 0,78 ; CHC1 3 ) 
Exemple 32 

l-[[2,4-dichloroO-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methylJ- 
phenyl]sulfonyl]-N-[[l-(4-hydroxybutyl)-4-piperidinyl]methyl]-2(S)-pyrroli- 

dinecarboxamide, tartrate 

15 En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 

obtenu selon l'exemple 31, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (Rendement = 96 %). 
F= 133°C 

[a] 22 D = -4r(c = 0,82;CH 3 OH) 

20 PREPARATION XXIV 

4-[(3-bromomethyl-2,4-dichlorophenyl)sulfonyl]-morphoIine 

En operant de facon analogue a la preparation VII, au depart de 
morpholine et du chlorure de 3-bromomethyl-2,4-dichlorobenzenesulfonyle, on 
obtient le produit attendu sous forme d'un solide jaune (Rendement = 85 %) (le 

2 5 produit contient en partie 1 ' analogue chloromethyle). 

F= 128°C 
Exemple 33 

8-[[2,6-dichloro-3-(4-morpholinylsulfonyl)phenyl]methoxy]-4-(l//-imidazol- 

1 -yl)-2-methy lquinoleine 

3 0 En operant de facon analogue a la preparation I, au depart du produit 

obtenu selon la preparation XXIV et de 8-hydroxy-4-(l//-imidazol-l-yl)-2- 
methylquinoleine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide beige 
(Rendement = 34 %). 
F= 148°C 
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Exemple 34 

8-[[2,6-dichloro-3-(4-morpholinylsulfonyl)phenyl]methoxy]-4-(liy-iinidazol- 
l-yl)-2-methylquinoleine, trifluoroacetate 

En operant de fa9on analogue a l'exemple 1, au depart d'acide 
5 trifluoroacetique et du compose obtenu selon l'exemple 33, on obtient le produit 
attendu sous forme d'une poudre legere couleur creme (Rendement = 98 %). 
F = 93°C 
Exemple 35 

8-[[2,6-dichloro-3-(4-morpholinylsulfonyl)phenyl]methoxy]-2-methyl-4-(l/f- 
1 0 pyrazoI-l-yl)quinoleine 

En operant de facon analogue a l'exemple 33, au depart de 8-hydroxy- 
4-(l//-pyrazol-l-yl)-2-methylquinole'ine, on obtient le produit attendu sous forme 
d'un solide blanc casse (Rendement = 83 %). 
F=178°C 
15 Exemple 36 

8-[[2,6-dichloro-3-(4-morpholinylsulfonyl)phenyl]methoxy]-2-methyl-4-(l J W- 
pyrazol-l-yl)quinoleine, trifluoroacetate 

En operant de facon analogue a l'exemple 34, au depart de l'exemple 
35, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 
20 89%). 

F = 110°C 

PREPARATION XXV 

l-[(3-bromomethyl-2,4-dichlorophenyl)sulfonyl]-4-(hydroxymethyl)- 
piperidine 

25 En operant de facon analogue a la preparation XXIV, au depart de 4- 

(hydroxymethyl)piperidine, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre 
blanche (Rendement =88 %). 
F = 121°C 
Exemple 37 

30 l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(lJ¥-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-4-piperidinemethanol 

En operant de facon analogue a l'exemple 33, au depart du produit 
obtenu selon la preparation XXV et 8-hydroxy-4-(l//-imidazol-l-yl)-2- 
methylquinolei'ne, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
35 (Rendement = 40 %). 
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F= 100°C 
Exemple 38 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4r(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl] 
phenyl] sulfonyI]-4-piperidinemethanol, trifluoroacetate 

5 En operant de fa9on analogue a l'exemple 34, au depart du produit 

obtenu selon 1' exemple 37, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre 
blanche (Rendement = 98 %). 
F= 109°C 
Exemple 39 

10 l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(l//-pyrazol-l-yl)-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-4-piperidinemethanol 

En operant de facon analogue a l'exemple 37, au depart du produit 
obtenu selon la preparation XXV et 8-hydroxy-2-methyl-4-(l//-pyrazol-l-yl)- 
quinoleine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide beige (Rendement 
15 =74%). 
F=138°C 
Exemple 40 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(l//-pyrazol-l-yl)-8-quinoIinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-4-piperidinemethanol, trifluoroacetate 

20 En operant de facon analogue a l'exemple 34, au depart du produit 

obtenu selon l'exemple 39, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre 
blanc creme (Rendement = 98 %). 
F = 90°C 

PREPARATION XXVI 
25 l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(li/-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyljoxy]methyl]- 

phenyl]sulfonyl]-4(R)-hydroxy-L-proline, methyl ester 

En operant de facon analogue a la preparation I, au depart de Tester 
methylique de la N-[(3-bromomethyl-2,4-dichlorophenyl)sulfonyl]-4-(R)-hydroxy- 
(L)-proline, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc ecru 
3 0 (Rendement = 69 %). 
F = 78°C 

[a] 22 D = + l°(c = 0,66 ;CH 3 OH) 
PREPARATION XXVII 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(lF-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinylloxy]methyl]- 
3 5 phenyl]sulfonyl]-4(R)-hydroxy-L-proline 
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En operant de facon analogue a la preparation II, au depart du produit 
obtenu selon la preparation XXVI, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (Rendement = 5 1 %). 
F=140°C 
5 [a] 27 D = + 1 3° (c = 0,38 ;CH 3 OH) 
PREPARATION XXVIII 

Acide ^[[[[l-I^^-dichloro-S-KH-Cl^-imidazol-l-yO^-methyl-S-quinolinyl]- 
oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-4(R)-hydroxy-2(S)-pyrrolidinyI]carbonyl]- 
amino]methyl]-l-piperidinecarboxylique, 1,1-dimethylethyl ester 

10 En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de l'acide 

obtenu selon la preparation XXVII et de Tester f-butylique de l'acide 4- 
(aminomethyl)piperidine carboxylique, on obtient le produit attendu sous forme 
d'un solide blanc (Rendement = 65 %). 
F= 124°C 

1 5 [cc] 24 d = - 6° (c = 0,5 1 ; CH 3 OH) 
Exemple 41 

l-IIZ^-dichloro-S-H^^l^-imidazol-l-yO-l-methyl-S-quinolinylloxylmethyl]- 

phenyl]sulfonyl]-4(R)-hydroxy-N-(4-piperidinemethyl)-2(S)-pyrrolidine- 

carboxamide 

20 En operant de facon analogue a l'exemple 9, au depart du compose 

obtenu selon la preparation XXVIII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide jaunatre (Rendement = 80 %). 
F= 140°C 

[a] 27 D = - 3° (c = 0,33 ; CH 3 OH) 
25 Exemple 42 

l-[[2,4-dichloro-3-[[(4-(l//-imidazoI-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyI]- 
phenyl]sulfonyl]-4(R)-hydroxy-N-(4-piperidinemethyl)-2(S)-pyrrolidine- 
carboxamide, ditartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2. au depart du compose 
30 obtenu selon l'exemple 41 et de deux equivalents molaires d'acide tartrique, on 
obtient le produit attendu sous forme d'un solide leger jaune (Rendement = 50 %). 
F= 156°C 

[a] 27 D = + 30° (c = 0,38 ; DMSO) 
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Exemple 43 

l-[j2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinylloxy]niethyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-(2-hydroxyethyl)-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de fa9on analogue a l'exemple 1, au depart d'acide obtenu 
5 selon la preparation II et de 2-aminoethanol, on obtient le produit attendu sous 
forme d'un solide blanc (Rendement = 93 %). 
F= 120°C 

[a] 27 D = -31°(c = 0,37;CH 3 OH) 
Exemple 44 

10 l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/ir-iniidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinoIinyl]oxy]niethyl]- 
phenyl]suIfonyl]-N-(2-hydroxyethyl)-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, hemi- 
sulfate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 43 et d'un demi equivalent molaire d'acide sulfurique, on 
1 5 obtient le produit attendu sous forme d'une poudre blanche (Rendement = 98 %). 
F=140°C 

[ct] 27 D = - 24° (c = 0,35 ; CH 3 OH) 
Exemple 45 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl}oxy]methyl]- 
2 0 phenyl]sulfonyl]-N,N-dimethyl-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de l'acide 
obtenu selon la preparation II et de dimethylamine en solution dans Pethanol, on 
obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 69 %). 
F = 88°C 

2 5 [a] 27 D = - 8° (c = 0,32 ; CH 3 OH) 
Exemple 46 

l-[[2,4-dichloro-3-[[|4-(li/-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N,N-dimethyl-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, tartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
30 obtenu selon l'exemple 45, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre 
fine jaune (Rendement =80 %). 
F= 121°C 

[a] 24 D = + 34° (c = 0,37 ; CH3OH) 
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Exemple 47 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazoI-l-yI)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[2-(4-morpholinyl)ethyI]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de fa9on analogue a l'exemple 1, au depart d'acide obtenu 
5 selon la preparation II et de 4-(2-aminoethyl)morpholine, on obtient le produit 
attendu sous forme de cristaux blancs (Rendement = 73 %). 
F= 100°C 

[a] 24 D = - 30° (c = 0,62 ; CH 3 OH) 
Exemple 48 

10 l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyI]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[2-(4-morpholinyl)ethyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 
hemisulfate 

En operant de facon analogue a l'exemple 44, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 47, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux 
1 5 blancs (Rendement = 97 %). 
F=145°C 

[ct] 25 D = - 46° (c = 0,75 ; CH 3 OH) 
Exemple 49 

l-[[2,4-dichIoro-3-[[[4-(llT-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinoHnyl]oxy]methyl]- 
20 phenyl]sulfonyl]-N-[3-(4-morphoIinyl)propyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart d'acide obtenu 
selon la preparation II et de 4-(3-aminopropyl)morpholine, on obtient le produit 
attendu sous forme de cristaux blancs (Rendement = 69 %). 
F = 96°C 

2 5 [cc] 25 D = - 32,5° (c = 0,64 ; CH 3 OH) 
Exemple 50 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 

phenyl]sulfonyl]-N-[3-(4-morpholinyl)propyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 

hemisulfate 

30 En operant de facon analogue a l'exemple 44, au depart du compose 

obtenu selon l'exemple 49, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux 
blancs (Rendement = 98 %). 
F= 150°C 

[ct] 25 D = - 46,5° (c = 0,84 ; CH3OH) 
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PREPARATION XXIX 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(l-H r -l,2,4-triazol-l-yl)-8-quinolinyl]oxy]- 

methyl]phenyl]sulfonyl]-N-[[l-[2-[2-(acetoxy)ethoxy]ethyI]-4-piperidinyl]- 

methyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

5 En operant de facon analogue a la preparation XIII, au depart du 

compose obtenu selon l'exemple 26, on obtient le produit attendu sous forme de 
cristaux beiges (Rendement = 60 %). 
F = 86°C 

[a] 26 D = - 37,5° (c = 0,78 ; CH3OH) 
10 Exemple 51 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyI-4-(lH-l,2,4-triazol-l-yI)-8-quinolinylloxy]- 
methyl]phenyl]sulfonyl]-N-[[l-[2-(2-hydroxyethoxy)ethyl]-4-piperidinyl]- 
methyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 11, au depart du compose 
1 5 obtenu selon la preparation XXIX, on obtient le produit attendu sous forme de 
cristaux blancs (Rendement = 89 %). 
F = 82°C 

[a] 27 D = - 33,2° (c = 0,76 ; CH3OH) 
Exemple 52 

2 0 l-[[2,4-dichloro-3-[i[2-methyl-4-(l//-l,2,4-triazol-l-yl)-8-quinolinyl]oxy]- 
methyl]phenyl]sulfonyl]-N-([l-[2-(2-hydroxyethoxy)ethyll-4-piperidinyl]- 
methyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, methanesulfonate 

En operant de facon analogue a Fexemple 4, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 51, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux 
2 5 jaune pale (Rendement = 99 %). 
F= 135°C 

[a] 26 D = - 36° (c = 0,70 ; CH3OH) 
PREPARATION XXX 

N-[{l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/^-imidazol-l-yI)-2-methyl-8-quinoiinyl]oxy]- 
30 methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl]-D-alanine, 1,1-dimethyl- 
ethylester 

En operant de fa9on analogue a l'exemple 1, au depart de Facide 
obtenu selon la preparation II et de Fester f-butylique de la P-alanine, on obtient le 
produit attendu sous forme d'un solide blanc ecru (Rendement = 80 %). 
35 F = 68°C 
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[a] d = - 23° (c = 0,41 ; CH 3 OH) 
Exemple 53 

N-[ [1 - [ [2,4-dichloro-3, [ [ [4-(l/f-imidazol-l-yI)-2-methyl-8-quinolinyl] oxy ]- 
methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyI]-B-alanine, trifluoro- 
5 acetate 

En operant de fa9on analogue a l'exemple 13, au depart du compose 
l'acide obtenu selon la preparation XXX, on obtient le produit attendu sous forme 
d'un solide fin jaune (Rendement = 94 %). 
F= 113°C 
1 0 [a] 27 D = - 8° (c = 0,44 ; CH3OH) 
PREPARATION XXXI 

l-[[3-(bromomethyl)-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-2(S)-(methoxymethyl)- 
pyrrolidine 

En operant de facon analogue a la preparation VII, au depart de 2(S)- 
1 5 (methoxymethyl)pyrrolidine, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile 
incolore (Rendement = 78 %). 
[a] 26 D = - 5,5° (c = 0,73 ; CH3OH) 
Exemple 54 

l-I^^-dichloro-S-d^^l/f-imidazol-l-yO^-methyl-S-quinolinyOoxyJmethyl]- 
2 0 phenyI]sulfonyl]-2(S)-(m6thoxymethyl)pyrro!idine 

En operant de facon analogue a la preparation I, au depart de 8- 
hydroxy-4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methylquinolei'ne et du compose obtenu selon la 
preparation XXXI, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs 
(Rendement = 44 %). 
25 F = 66°C 

[a] 27 D = - 3 1 ,5° (c = 0,80 ; CH3OH) 
Exemple 55 

l-[[2,4-dich]oro-3-[[[4-(l/^-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl)oxy]mahyl]- 
phenyl]sulfonyl]-2(S)-(methoxymethyl)pyrrolidine, methanesulfonate 

30 En operant de facon analogue a l'exemple 4, au depart du compose 

obtenu selon l'exemple 54, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux 
jaune pale (Rendement = 99 %). 
F= 123°C 

[ct] 26 D = + 21° (c = 0,85 ; CH3OH) 
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Exemple 56 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(l//-pyrazol-l-yl)-8-quinolinyl)oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-2(S)-(methoxymethyl)pyrrolidine 

En operant de facon analogue a 1 'exemple 54, au depart de 8-hydroxy- 
5 2-methyl-4-(l//-pyrazol-l-yl)-quinoleine, on obtient le produit attendu sous forme 
de cristaux blancs (Rendement = 73 %). 
F = 75°C 

[a] 24 D = +l,6° (c = 0,69 ;CH 3 OH) 
Exemple 57 

10 l-([2,4-dichloro-3-[[|2-methyl-4-(l/i r -pyrazol-l-yl)-8-quinoHnyl)oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-2(S)-(methoxymethyI)pyrrolidine, methanesulfonate 

En operant de facon analogue a 1' exemple 4, au depart du compose 
obtenu selon 1' exemple 56, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux 
jaunes (Rendement = 97 %). 
15 F=110°C 

[a] 26 D = + 36° (c = 0,80 ; CH3OH) 
PREPARATION XXXII 

l-[[2,4-dichloro-3-[l[4-(l//-imidazol-l-y0-2-methyI-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyI]-D-proline, methyl ester 

20 En operant de facon analogue a la preparation I, au depart de Tester 

methylique de la N-[[3-(bromomethyl)-2,4-dichloro-phenyl]sulfonyl]-D-proline, 
on obtient le produit attendu sous forme d'un solide jaune (Rendement = 97 %). 
F = 74°C 

[a] 22 D = + 10° (c = 0,60 ; CH3OH) 
25 PREPARATION XXXIII 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l^-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyll- 

phenyl]sulfonyl]-D-proline 

En operant de facon analogue a la preparation II. au depart du 
compose obtenu selon la preparation XXXII, on obtient le produit attendu sous 
3 0 forme d'un solide blanc ecru (Rendement = 73 %). 
F= 175°C 
Exemple 58 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-methyl-2(R)-pyrrolidinecarboxamide 
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En operant de fa9on analogue a l'exemple 1, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XXXIII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (Rendement = 83 %). 
F=128°C 
5 [a] 25 D = + 25° (c = 0,30 ; CH 3 OH) 
Exemple 59 

l-[[2,4-dichloro-3-([[4-(m-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolyl]oxy]methyl]- 
phenyI]sulfonyl]-N-methyl-2(R)-pyrroIidinecarboxamide, tartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
1 0 obtenu selon l'exemple 58, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
fin jaune (Rendement = 80 %). 
F = 114°C 

[oc] 25 d = + 25° (c = 0,80 ; CH 3 OH) 
Exemple 60 

15 l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[3-(dimethylamino)propyl]-N-methyl-2(S)-pyrroIidine- 
carboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de N,N,N'- 
trimethyl-l,3-propanediamine, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
2 0 solide blanc (Rendement = 64 %). 
F = 80°C 

[a] 25 D = - 16° (c = 0,34 ; CH 3 OH) 
Exemple 61 

l-[[2,4-dichloro-3-[l[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyI]oxy]methyl]- 
25 phenyl]sulfonyl]-N-[3-(dimethylamino)propyl]-N-methyl-2(S)-pyrrolidine- 
carboxamide, hemisulfate 

En operant de fa9on analogue a l'exemple 48, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 60, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
fin blanc (Rendement = 98 %). 
30 F=133°C 

[a] 25 D = - 34° (c = 0,40 ; CH 3 OH) 
Exemple 62 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazoI-l-yI)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]su]fonyl]-N-[[l-[2-(acetoxy)ethyl]-4-piperidinyl]methyl]-2(S)-pyrro- 
35 lidinecarboxamide 
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En operant de facon analogue a la preparation XV, au depart d' acetate 
de 2-bromoethyle, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide beige 
(Rendement = 38 %). 
F = 93°C 

5 [a] 22 D = -48 o (c = 0,50;CHCl 3 ) 
Exemple 63 

l-{[2,4-dichloro-3-[[[4-(lir-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[[l-(2-hydroxyethyl)-4-piperidinyl]methyI]-2(S)-pyrro- 

lidinecarboxamide 

IQ En operant de facon analogue a l'exemple 11, au depart du compose 

obtenu selon l'exemple 62, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc ecru (Rendement = 88 %). 
F = 104°C 

[a] 18 D = -53° (c = 0,75;CHCl 3 ) 
15 Exemple 64 

l-[[2,4-dichloro-3-[[l4-(lH-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[[l-(2-hydroxyethyl)-4-piperidinyl]methyl]-2(S)-pyrroli- 

dinecarboxamide, hemisulfate 

En operant de fa9on analogue a l'exemple 48, au depart du compose 
20 obtenu selon l'exemple 63, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (Rendement = 98 %). 
F= 160°C 

[a] 22 D = -48° (c = 0,54 ; CH 3 OH) 
Exemple 64 bis 

25 l.[[2,4-dichloro-3-([(4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinylloxy)methyll- 
phenyl]sulfonyl]-N-[[l-(2-hydroxyethyl)-4-piperidinyl]methyl]-2(S)-pyrroli- 

dinecarboxamide, methanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 4, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 63, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
3 0 jaune pale (Rendement = 99 %). 
F = 127°C 

[a] 29 D = -46°(c = 0,82;CH 3 OH) 
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PREPARATION XXXIV 

Acide 4-[[[[l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(m-l,2,4-triazol-l-yl)-8-quino- 
Unyl]oxy]methyl]phenyl]sulfonyI]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl]amino]methyI]- 
1-piperidineacetique, 1,1-dimethylethyl ester 

5 En operant de facon analogue a la preparation XVI, au depart du 

compose obtenu selon l'exemple 26, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide beige (Rendement = 58 %). 
F = 50°C 

[a] 25 D = - 40° (c = 0,50 ; CHC1 3 ) 
10 Exemple 65 

Acide 4-[[[[l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-raethyl-4-(lH-l,2,4-triazol-l-yl)-8-quino- 
Hnyl]oxy]methyI]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl]amino]methyI]- 
1 -piperidineacetique, bis-trifluoroacetate 

En operant de facon analogue a l'exemple 24, au depart du compose 
15 obtenu selon la preparation XXXIV, on obtient le produit attendu sous forme 
d'une poudre blanc ecru (Rendement = 96 %). 
F= 142°C 

[a] l9 D = - 37° (c = 0,80 ; CH 3 OH) 
Exemple 66 

20 l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de 1'acide 
obtenu selon la preparation II et d'ammoniac introduit sous forme gazeuse dans le 
milieu reactionnel, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide beige 
25 (Rendement = 98 %). 
F= 110°C 

[a] 27 D = - 22,9° (c = 0,3 1 ; CH 3 OH) 
Exemple 67 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl)- 
30 phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrroIidinecarboxamide, tartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 66, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune (Rendement = 97 %). 
F= 124°C 

35 [a] 27 D = - 12,6° (c = 0,41 ;CH 3 OH) 



BNSDOCID: <WO .. 0050418A1 J_> 



WO 00/50418 PCT/FR00/O0396 

45 



Exemple 68 

N-cyclopropyl-l-[[2,4-dichloroO-[[[4-(m-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quino- 
linyl]oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de 
5 cyclopropylamine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc ecru 
(Rendement = 87 %). 
F= 108°C 

[a] 24 D = - 19,2° (c = 0,32 ; CH 3 OH) , 
Exemple 69 

10 N-cyclopropyl-l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(li/-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quino- 
linyl]oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 
chlorhydrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 68 et d'une solution de chlorure d'hydrogene dans le 
15 methanol, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre jaune 
(Rendement = 100 %). 
F= 160°C 

[a] 24 D = - 10,9° (c = 0,36 ; CH 3 OH) 
Exemple 70 

20 N-(cyclopropylmethyl)-l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(li/-imidazol-l-yl)-2-methyl-8- 
quinolinyl]oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart 
d'(aminomethyl)cyclopropane, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (Rendement = 98 %). 
25 F=100°C 

[a] 24 D = - 22,4° (c = 0,42 ; CH 3 OH) 
Exemple 71 

N-(cyclopropylmethyl)-l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8- 
quinolinyl]oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 

3 0 chlorhydrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 69, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 70, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre 
jaune (Rendement = 99 %). 
F = 155°C 

35 [a] 24 D = - 5,9° (c = 0,33 ; CH3OH) 
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Exemple 72 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 

phenyl]sulfonyl]-N-[2-(dimethylamino)ethyl]-N-methyI-2(S)-pyrrolidine- 

carboxamide 

5 En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart du N,N,N'- 

trimethylethylenediamine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (Rendement = 33 %). 
F = 98°C 

[a] 24 D = - 20,2° (c = 0,36 ; CH 3 OH) 
10 Exemple 73 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyI]oxy]m^thyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[2-dimethylamino)ethyl]-N-methyl-2(S)-pyrrolidine- 
carboxamide, tartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart du compose 
15 obtenu selon l'exemple 72, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
cotonneux blanc ecru (Rendement = 93 %). 
F= 125°C 

[a] 24 D = - 30° (c = 0,43 ; CH 3 OH) 
Exemple 74 

20 l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-rnethyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[2-(l-pyrrolidinyl)ethyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de l-(2- 
arninoethyl)-pyrrolidine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (Rendement = 62 %). 
25 F=105°C 

[<x] 24 D = - 50° (c = 0,35 ; CH 3 OH) 
Exemple 75 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]suIfonyl]-N-(2-(l-pyrrolidinyl)ethyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 
30 tartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 74, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
fin jaune (Rendement = 97 %). 
F=129°C 

3 5 [oc] 24 d = - 30° (c = 0,45 ; CH 3 OH) 
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Exemple 76 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(li/-imidazol-l-yI)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[3-(l-pyrroIidinyl)propyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a 1' exemple 1, au depart de l-(3- 
5 aminopropyl)-pyrrolidine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc ecru (Rendement = 51 %). 
F = 120°C 

[a] 24 D = -5r(c = 0,35;CH 3 OH) 
Exemple 77 

10 i-[[2,4-dichloro-3-[[(4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy)methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[3-(l-pyrrolidinyl)propyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 

tartrate 

En operant de facon analogue a 1' exemple 2, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 76, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
1 5 fin jaune (Rendement = 95 %). 
F=128°C 

[a] 24 D = -32° (c = 0,35;CH 3 OH) 
Exemple 78 

l-[[2,4-dichloro-3-[H4-(l^-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
20 phenyl]sulfonyl]-N-[2-(l-piperidinyl)ethyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de l-(2- 
aminoethyl)-piperidine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(Rendement = 63 %). 
F=108°C 

2 5 [cx] 22 d = - 35,1° (c = 0,37 ; CH 3 OH) 
Exemple 79 

l-[l2,4-dichloro-3-[[[4-(l^-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyll- 
phenyl]sulfonyl]-N-[2-(l-piperidinyI)ethyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 

tartrate 

30 En operant de fa?on analogue a l'exemple 2, au depart du compose 

obtenu selon l'exemple 78, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaunatre (Rendement = 98 %). 
F= 125°C 

[a] 20 D = -43,7° (c = 0,42;CH 3 OH) 
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Exemple 80 

N-cyclopentyl-l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/r-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quino- 
linyl]oxy]methyl)phenyl]sulfonyl]-pyrroIidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a 1' exemple 1, au depart de 
5 cyclopentylamine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(Rendement = 86 %). 
F = 75°C 

[a] 25 D = - 1 7,5° (c = 1 ,05 ; CH 3 OH) 
Exemple 81 

10 N-cyclopentyl-l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quino- 

linyl]oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-pyrrolidinecarboxamide, methanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 80, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc casse (Rendement = 91 %). 
15 F=134°C 

[a] 25 D = + 3,8° (c = 0,83 ; DMSO) 
PREPARATION XXXV 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(l/ir-l,2,4-triazol-l-yl)-8-quinolinyl]oxy]- 
methyl]phenyl]suJfonyl]-L-proline, methyl ester 

20 En operant de facon analogue a la preparation I, au depart de 8- 

hydroxy-2-methyl-4-(l//-l,2,4-triazol-l-yl)-quinoleine, on obtient le produit 
attendu sous forme d'un solide jaune pale (Rendement = 98 %). 
F = 130°C 

[a] 22 D = - 35° (c = 0,68 ; CHC1 3 ) 
25 PREPARATION XXXVI 

l-[[2,4-dichloro-3-[([2-methyl-4-(m-l,2,4-triazol-l-yl)-8-quinolinyl]oxy]- 
methyl]phenyl]sulfonyI]-L-proline 

En operant de facon analogue a la preparation II, au depart du 
compose obtenu selon la preparation XXXV, on obtient le produit attendu sous 
30 forme d'unepoudre jaune pale (Rendement = 75 %). 
F= 146°C 

[cx] 24 d = - 5° (c = 0,65 ; CH 3 OH) 
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F.xemple 82 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(l//-l,2,4-triazol-l-yl)-8-quinoIinyl]oxy]- 
methyl]phenyI]sulfonyl]-N-[2.(diraethylamino)ethyl]-2(S)-pyrrolidine- 

carboxamide 

5 En operant de facon analogue a l'exemple 1. au depart du compose 

obtenu selon la preparation XXXVI et de N,N-dimethyl-ethylenediamine, on 
obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs (Rendement = 60 %). 
F= 106°C 

[a] 25 D = - 35,2° (c = 0,45;CH 3 OH) 
10 Exemple 83 

l-[[2,4-dichloro-3-[[I2-methyl-4-(l/f-l,2,4-triazol-l-yl)-8-quinolinyl]oxy]- 
methyl]phenyl]sulfonyl]-N-[2-(dimethylamino)ethyl]-2(S)-pyrrolidine- 

carboxamide, tartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
15 obtenu selon l'exemple 82, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux 
blancs (Rendement = 97 %). 
F = 128°C 

[a] 25 D = -38,l°(c=l ;CH 3 OH) 
Exemple 84 

20 l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(l//-l,2,4-triazol-l-yl)-8-quinolinyl]oxy]- 
methyl]phenyl]sulfonyI]-N-[3-(dimethylamino)propyl]-2(S)-pyrrolidine- 

carboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 82, au depart de N,N- 
dimethyl-l,3propylenediamine, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
2 5 solide blanc (Rendement = 74 %). 
F = 105°C 

[a] 25 D = -51°(c = 0,75;CHCl 3 ) 
Exemple 85 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyI-4-(l//-l,2,4-triazoH-yl)-8-quinolinyl]oxy]- 
30 methyl]phenyl]sulfonyl]-N-|3-(dimethylamino)propyI]-2(S)-pyrrolidine- 

carboxamide, tartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 84, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux 
blancs (Rendement = 99 %). 
35 F=124°C 
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[a] 25 D = - 42,4° (c = 1 ; CH 3 OH) 
Exemple 86 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(l//-l,2,4-triazol-l-yl)-8-quinolinyl]oxy]- 
methyl]phenyl]sulfonyI]-N-[3-(l-pyrrolidinyl)propyI]-2(S)-pyrrolidine- 
5 carboxamide 

En operant de facon analogue a 1' exemple 82, au depart de 1(3- 
aminopropyl)-pyrrolidine, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux 
blancs (Rendement = 65 %). 
F = 86°C 

1 0 [a] 25 D = - 37,8° (c = 0,67 ; CH3OH) 
Exemple 87 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(l//-l,2,4-triazol-l-yl)-8-quinolinyI]oxy]- 
methyl]phenyl]sulfonyl]-N-[3-(l-pyrrolidinyl)propyl]-2(S)-pyrrolidine- 
carboxamide, methanesulfonate 

15 En operant de facon analogue a Texemple 6, au depart du compose 

obtenu selon l'exemple 86, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
fin blanc (Rendement = 99 %). 
F=110°C 

[a] 25 D = - 54,6° (c = 0,63 ; CH3OH) 
20 Exemple 88 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyI]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[(2-pyridinyl)methyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a V exemple 1, au depart de 2- 
(aminomethyl)-pyridine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
2 5 blanc (Rendement = 72 %). 
F= 102°C 

[a] 25 D = - 37,5° (c = 0,61 ; CH 3 OH) 
Exemple 89 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yI)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
30 phenyl]sulfonyI]-N-[(2-pyridinyl)methyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 
methanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 88, on obtient le produit attendu sous forme de flocons 
blanc casse (Rendement = 95 %). 
35 F=130°C 
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[a] 25 D = - 32,6° (c = 0,54 ; CH 3 OH) 
Exemple 90 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[(3-pyridinyl)methyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

5 En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de 3- 

(aminomethyl)-pyridine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (Rendement = 84 %). 
F= 104°C 

[a] 25 D = -41,9° (c = 0,59;CH 3 OH) 
10 Exemple 91 

l-([2,4-dichloro-3-[[[4-(lF-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyI]oxy]methyl]- 

phenyl]sulfonyl]-N-((3-pyridinyl)methyI]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 

methanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
15 obtenu selon l'exemple 90, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux 
blancs (Rendement = 99 %). 
F= 126°C 

[a] 25 D = - 35,5° (c = 0,56 ; CH 3 OH) 
Exemple 92 

20 l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/3T-imidazol-l-yl)-2-methyI-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[(4-pyridinyl)methyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de 4- 
(aminomethyl)-pyridine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (Rendement = 90 %). 
25 F=114°C 

[a] 25 D = - 50,3° (c = 0,51 ;CH 3 OH) 
Exemple 93 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(li/-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinylloxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[(4-pyridinyl)methyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 

30 tartrate 

En operant de facon analogue a Fexemple 2, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 92, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune (Rendement = 98 %). 
F=128°C 

3 5 [a] 25 D = - 34,5° (c = 0,49 ; CH 3 OH) 
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Exemple 94 

8-[[2,6-dichloro-3-[[2(S)-[[4-(4-pyridinyl)-l-piperazinyI]carbonyl]-l-pyrroli- 
dinyl]sulfonyl]phenyI]methoxy]-4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-quinoleine 

En operant de fa9on analogue a l'exemple 1, au depart de l-(4- 
5 pyridinyl)piperazine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(Rendement = 45 %). 
F=136°C 

[a] 25 D = - 32,3° (c = 0,46 ; CH 3 OH) 
Exemple 95 

10 8-[[2,6-dichloro-3-[[2(S)-[[4-(4-pyridinyl)-l-piperazinyl]carbonyl]-l-pyrroIi- 
dinyl]sulfonyl]phenyl]methoxy]-4-(l//-imidazol-l-yI)-2-methyl-quinoIe\ne, 
tartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 94, on obtient le produit attendu sous forme de flocons 
1 5 jaune pale (Rendement = 89 %). 
F=146°C 

[a] 25 D = - 23,2° (c = 0,52 ; CH 3 OH) 
Exemple 96 

8-[[2,6-dichloro-3-[[2(S)-[[4-(2-pyridinyl)-l-piperazinyl]carbonyl]-l-pyrroli- 
20 dinyl]sulfonyl]phenyl]methoxy]-4-(l//-imidazol-l-yI)-2-methyl-quinoleine 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de l-(2- 
pyridinyl)piperazine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(Rendement = 34 %). 
F=108°C 

2 5 [a] 25 D = - 27,6° (c = 0,4 ; CH 3 OH) 
Exemple 97 

8-[[2,6-dichloro-3-[[2(S)-[[4-(2-pyridinyl)-l-piperazinyl]carbonyl]-l-pyrroli- 

dinyl]sulfonyl]phenyl]methoxy]-4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-quinoleine, 

methanesulfonate 

30 En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 

obtenu selon l'exemple 96, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (Rendement = 99 %). 
F=138°C 

[<x] 25 D = - 17,3° (c = 0,37 ; CH 3 OH) 
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ppitp a RATION XXXVII 

Acide [2-l[[l-[|2,4-dichloro-3-l[[4-(l^-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]- 
oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl](methyl)amino] 

ethyl](methyl)carbamique, 1,1-dimethylethyl ester 

5 En operant de fa9on analogue a l'exemple 1, au depart de Tester t- 

butylique de l'acide [2-(methylamino)ethyl](methyl)carbamique, on obtient le 
produit attendu sous forme de cristaux blancs (Rendement = 93 %). 
F = 75°C 

[a] 25 D = -21,4° (c = 0,67 ; CH 3 OH) 
10 Exemple 98 

l-[[2,4-dichloro-3-[[|4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-methyl-N-[2-(methylamino)ethyl]-2(S)-pyrrolidine 

carboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 9, au depart du compose 
1 5 obtenu selon la preparation XXXVII, on obtient le produit attendu sous forme de 
cristaux jaunes (Rendement = 97 %). 
F = 116°C 

[af D = - 22,6° (c = 0,6 ; CH 3 OH) 
PPFPARATION XXXVIII 
2 0 Acide [3-l[[l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(m-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]- 
oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl](methyl)amino]- 

propyl](methyl)carbamique, 1,1-dimethylethyl ester 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de Tester 
t-butylique de l'acide [3-(methylamino)propyl](methyl)carbamique, on obtient le 
2 5 produit attendu sous forme de cristaux j aune pale (Rendement = 86 %). 
F = 70°C 

[af D = - 16,4° (c = 0,6; CH3OH) 
Exemple 99 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinoIinyl]oxy]methyl]- 
30 phenyi]sulfonyl]-N-methyl-N-[3-(methylamino)propyl]-2(S)-pyrrolidine 

carboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 9, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XXXVIII, on obtient le produit attendu sous forme de 
cristaux jaunes (Rendement = 99 %). 
35 F = 125°C 
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[ct] 25 D = -34,5° (c = 0,54;CH 3 OH) 
PREPARATION XXXIX 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(li/-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinoIinyl]oxy]inethyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-methyl-N-[2-[[3-(acetoxy)propyl](methyI)amino]ethyl]- 
5 2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de fa9on analogue a la preparation XIII, au depart du 
compose obtenu selon l'exemple 98 et d'acetate de 3-iodopropyle, on obtient le 
produit attendu sous forme de cristaux blancs (Rendement = 44 %). 
F = 75°C 

10 [a] 25 D = - 16,1° (c = 0,6 ;CH 3 OH) 
PREPARATION XL 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-iniidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 

phenyl]sulfonyl]-N-methyl-N-[2-[[4-(acetoxy)but}'l](methyl)amino]ethyI]- 

2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

15 En operant de facon analogue a la preparation XXXIX, au depart 

d'acetate de 4-bromobutyle, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux 
blancs (Rendement = 55 %). 
F = 76°C 

[a] 25 D = - 14,2° (c = 0,53 ;CH 3 OH) 
20 PREPARATION XLI 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 

phenyl]suIfonyl]-N-methyl-N-[3-[[3-(acetoxy)propyl](methyl)amino]propyl]- 

2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation XXXIX, au depart du 
25 compose obtenu selon l'exemple 99, on obtient le produit attendu sous forme de 

cristaux beiges (Rendement = 73 %). 

F = 90°C 

[ct] 25 D = - 28,3° (c = 0,68 ; CH 3 OH) 

PREPARATION XLII 
30 l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 

phenyl]su]fonyl]-N-methyl-N-[3-[[4-(acetoxy)butyl](methyl)amino]propyl]- 

2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation XL, au depart du 

compose obtenu selon l'exemple 99, on obtient le produit attendu sous forme de 
3 5 cristaux jaune pale (Rendement = 69 %). 
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F = 88°C 

[a] 25 D = - 29,1° (c = 0,7 ;CH 3 OH) 
Exemple 100 

l-[|2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyI-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
5 p henyl]sulfonyl]-N-methyI-N-[2-[[3-(hydroxy)propyl](methyl)amino]ethyl]- 

2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a 1' exemple 11, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XXXIX, on obtient le produit attendu sous forme de 
cristaux blancs (Rendement = 92 %). 
10 F = 98°C 

[a f D = -15,9° (c = 0,6;CH 3 OH) 
Exemple 101 

l-[[2,4-dichloro-3-[[(4-(li/-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-methyI-N-l2-[I3-(hydroxy)propyl](methyl)amino]ethyl]- 
15 2(S)-pyrroIidinecarboxamide, methanesulfonate 

En operant de fa9on analogue a l'exemple 4, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 100, on obtient le produit attendu sous forme de flocons 
blancs (Rendement = 99 %). 
F= 118°C 

2 0 [a] 25 D = - 37,1° (c = 0,6 ; CH 3 OH) 
Exemple 102 

l-[[2,4-dichloro-3Ml[4Kl^-im idazol - 1 -y0-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyI]-N-methyl-N-(2-[(4-(hydroxy)butyl](methyl)amino]ethyl]- 

2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

25 En operant de facon analogue a l'exemple 11, au depart du compose 

obtenu selon la preparation XL, on obtient le produit attendu sous forme de 
cristaux blancs (Rendement = 74 %). 
F = 84°C 

[a] 25 D = - 18,1° (c = 0,62 ;CH 3 OH) 
30 Exemple 103 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(lH-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-methyl-N-[2-[[4-(hydroxy)butyl](methyl)amino]ethyl]- 
2(S)-pyrrolidinecarboxamide, methanesulfonate 
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En operant de fa9on analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 102, on obtient le produit attendu sous forme de flocons 
blancs (Rendement = 99 %). 
F=120°C 
5 [a] 25 D = - 43,2° (c = 0,65 ;CH 3 OH) 
Exemple 104 

l-[[2,4-dichloro-3-[[l4-(l/T-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-methyl-N-[3-[[3-(hydroxy)propyl](methyl)amino]propyl]- 
-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

10 En operant de facon analogue a l'exemple 1 1, au depart du compose 

obtenu selon la preparation XLI, on obtient le produit attendu sous forme de 
cristaux blancs (Rendement = 84 %). 
F = 92°C 

[a] 25 D = - 1 8,1° (c = 0,56 ; CH 3 OH) 
15 Exemnle 105 

l-[[2,4-dichloro-3-[[2(L)-[[4-(2-pyridihyl)-l-piperazinyl]carbonyI]-l-pyrroli- 

dinyl]sulfonyI]-N-methyl-N-[3-[[3-(hydroxy)propyl](methyl)amino]propyl]- 

2(S)-pyrrolidinecarboxamide, methanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
20 obtenu selon l'exemple 104, on obtient le produit attendu sous forme de flocons 

blancs (Rendement = 99 %). 

F= 116°C 

[a] 25 D = - 49,1° (c = 0,69 ; CH 3 OH) 
Exemple 106 

25 l-[[2,4-dichIoro-3-{[[4-(l//-imidazoI-l-yl)-2-methy]-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-methyl-N-[3-[[4-(hydroxy)butyl](methyl)amino]propyI]- 
2(S)-pyrroIidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1 1, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XLII, on obtient le produit attendu sous forme de 
3 0 cristaux blancs (Rendement = 77 %). 
F = 82°C 

[cc] 25 d = - 22,1° (c = 0,62 ; CH 3 OH) 



BNSDOCID: <WO_0050418A1_I_> 



PCT/FROO/00396 

WO 00/50418 

57 



Exemple 107 

l-[[2,4-dichloro-3-[lI4KlH-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyll-N-methyl-N-l3-ll4-(hydro X y)butyl](inethyl)amino]propyl]- 

2(S)-pyrrolidinecarboxamide, methanesulfonate 

5 En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 

obtenu selon l'exemple 106, on obtient le produit attendu sous forme de flocons 
blancs (Rendement = 98 %). 
F = 100°C 

[a] 25 D = - 49,5° (c = 0,58 ;CH 3 OH) 
10 Exemple 108 

l.[[2,4-dichloro-3.[[i4Kl/f-imidazol-l-yI)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyI]sulfonyl]-N-[[l-(2-pyridinylmethyl)-4-piperidinyl]methyll-2(S)-pyrro- 

lidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation XIII, au depart du 
1 5 chlorhydrate de 2-(chloromethyl)pyridine, on obtient le produit attends sous forme 
d'un solide blanc (Rendement = 31 %). 
F= 100°C 

[a] 25 D = -43,2° (c = 0,4;CH 3 OH) 
Exemple 109 

20 i-[[2,4-dichloro-3-l[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[[l-(2-pyridinylmethyl)-4-piperidinyl]methyl]-2(S)-pyrro- 

lidinecarboxamide, methanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 108, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
2 5 blanc (Rendement = 90 %). 
F= 130°C 

[a] 25 D = _44 58 o ( C = 0,3 ; CH 3 OH) 
Exemple 110 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(li/-iraidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
30 p henyl]sulfonyl)-N-[[l-(3-pyHdinylmethyl)-4-piperidinyl]methyl]-2(S)-pyrro- 

lidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation XIIL au depart du 
chlorhydrate de 3-(chloromethyl)pyridine, on obtient le produit attendu sous forme 
d'une poudre blanche (Rendement = 80 %). 
35 F=107°C 
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[a] 2S D = - 30,7° (c = 0,35 ; CH 3 OH) 
Exemple 111 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[[l-(3-pyridinylmethyl)-4-piperidinyI]methyl]-2(S)-pyrro- 
5 lidinecarboxamide, methanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 1 10, on obtient le produit attendu sous forme de flocons 
blancs (Rendement = 99 %). 
F= 141°C 

1 0 [a] 25 D = - 44,4° (c = 0,36 ; CH3OH) 
Exemple 112 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(17/-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[[lK4-pyridinylmethyl)-4-piperidinyl]methyl]-2(S)-pyrro- 
lidinecarboxamide 

15 En operant de facon analogue a la preparation XIII, au depart du 

chlorhydrate de 4-(chloromethyl)pyridine, on obtient le produit attendu sous forme 
d'un solide jaune (Rendement = 83 %). 
F=113°C 

[a] 25 D = - 27,7° (c = 0,39 ; CH 3 OH) 
20 Exemple 113 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyI-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[[l-(4-pyridinylmethyl)-4-piperidinyl]methyl]-2(S)-pyrro- 
lidinecarboxamide, methanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
25 obtenu a l'exemple 1 12, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(Rendement = 92 %). 
F = 96°C 

[ct] 25 D = - 39,8° (c = 0,34 ; CH3OH) 

PREPARATION XLIII 
30 Acide 4-[[l[l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l J ff-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]- 

oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl]amino]methyl]-l- 

piperidinepropanoique, 1,1-dimethylethyl ester 

On prepare une suspension de 0,7 g (1, 06.10° mole) du compose 

obtenu selon l'exemple 9 dans 20 ml de tetrahydrofurane. On ajoute, a 50°C, 
35 0,66 g (5.1.10" 3 mole) d'acrylate de t-butyle et on maintient sous agitation pendant 
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100 heures a 50°C. Le solvant est chasse sous pression reduite et le residu est 
purifie par chromatographic sur gel de silice en eluant a l'aide d'un melange 
dichloromethane/methanol/ammoniaque (97/3/0,1 ; v/v/v). On obtient ainsi 0,5 g 
du produit attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 61 %). 

5 F = 92°C 

[a f D = -41°(c=0,31 ;CH 3 OH) 

Exemple 114 

Acide 4-[[[[l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]- 
oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl]amino]methyl)-l- 

1 0 piperidinepropanoique 

On prepare une solution de 0,48 g (0,6 1 . 1 0" 3 mole) du compose obtenu 
selon la preparation XLIII dans 30 ml de dichloromethane et on ajoute, a 0°C, 
66 mg (0,61. 10' 3 mole) d'anisole et, goutte a goutte, 10 ml d'acide trifiuoro- 
acetique. Le melange reactionnel est ensuite maintenu sous agitation a temperature 
15 ambiante pendant 20 heures, puis concentre sous pression reduite. Le residu est 
triture dans 10 ml d'ether diethylique et le produit solide obtenu est separe par 
filtration puis purifie par chromatographic sur gel de silice en eluant a l'aide d'un 
melange dichloromethane/methanol/ammoniaque (80/20/2; v/v/v). On obtient 
ainsi 0,2 g du produit attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 45 %). 

20 F=140°C 

[a] 22 D = -52°(c = 0,35;CH 3 OH) 

Exemple 115 

Acide 4-[[[[l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(m-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]- 
oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl]amino]methyl]-l- 

2 5 piperidinepropanoique, tartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
obtenu a l'exemple 1 14, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(Rendement = 86 %). 
F= 138°C 

30 [a] 23 D = -32°(c = 0,39;CH 3 OH) 
PREPARATION XLIV 

Acide 4-[[[[l-[[2,4-dichloro-3-l[[4-(l^-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]- 
oxy]methyi]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyIlcarbonyl]amino]methyl]-l- 

piperidinebutanoi'que, methyl ester 
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En operant de facon analogue a la preparation XIII, au depart du 
compose obtenu selon l'exemple 9 et de 4-bromobutanoate de methyle, on obtient 
le produit attendu sous forme d'un solide blanc ecru (Rendement = 58 %). 
F = 98°C 

5 [a] 22 D = -40°(c = 0,43 ;CH 3 OH) 
Exemple 116 

Acide ^[[[[l-l^^-dichloro-S-lll^m-imidazol-l-yO^-niethyl-S-quinolinyl]- 
oxy] methyl] phenyI]sulfonyl)-2(S)-py rrolidinyl] carbonyl] amino]methyl]-l - 
piperidinebutanoique 

10 On prepare une solution de 0,49 g (0,65.10° mole) de Tester obtenu 

selon la preparation XLIV dans 10 ml de dioxane et on ajoute 1,3 ml d'une 
solution de soude N. Le melange reactionnel est chauffe a reflux pendant 10 
heures puis concentre sous pression reduite. Le residu est repris dans l'eau et 
acidifie jusqu'a pH 4,5 a l'aide d'une solution diluee d'acide chlorhydrique. L'eau 

1 5 est eliminee par lyophilisation et le solide obtenu est purifie par chromatographic 
sur gel de silice greffee RP18 en eluant a l'aide d'un melange acetonitrile/eau 
(2/1 ;v/v). On obtient ainsi 0,24 g du produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(Rendement = 50 %). 
F=178°C 

2 0 [a] 20 D = - 1 6° (c = 0,5 ; CH 3 OH) 
Exemple 117 

Acide 4-[[[[l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/T-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]- 
oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl]amino]methyl]-l- 
piperidinebutanoique, tartrate 

25 En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 

obtenu selon l'exemple 116, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (Rendement = 87 %). 
F=158°C 

[a] 24 D = - 7° (c = 0,34 ; CH 3 OH) 
30 PREPARATION XLV 

Acide 4-[[[[l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]- 
oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl]amino]methyl]-p- 
oxo-l-piperidinepropanoi'que, 1,1-dimethylethyl ester 
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En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 9 et de malonate de mono-t-butyle, on obtient le produit 
attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 59 %). 
F= 101°C 
5 [a] 29 D = - 34° (c = 0,33 ; CH 3 OH) 
Exemple 118 

Acide 4-[[[[l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]- 
oxy]methyl]phenyl]sulfony]]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl]amino]methyl]-p- 
oxo-l-piperidinepropanoi'que, trifluororacetate 

1 o En operant de facon analogue a l'exemple 1 14, au depart du compose 

obtenu selon la preparation XLV, on obtient le produit attendu sous forme d'un 

solide jaune (Rendement = 87 %). 

F=130°C 

[a] 22 D = -22° (c = 0,56;CH 3 OH) 
15 Exemple 119 

Acide 4-[[[[l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yI)-2-methyl-8-quinolinyl]- 
oxylmethyl)phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidiny]]carbonyl]amino]methyl]-Y- 

oxo-l-piperidinebutanoTque 

On prepare une suspension de 0,5 g (0,76. 10" 3 mole) du compose 
20 obtenu selon l'exemple 9, dans 15 ml d'acetone et on ajoute 76 mg (0,76. 10 _ 
mole) d'anhydride succinique. Le melange reactionnel est chauffe a reflux pendant 
8 heures et le solvant est elimine sous pression reduite. Le residu est purifie par 
chromatographic sur gel de silice en eluant a l'aide d'un melange dichloro- 
methane/methanol/ammoniaque (90/10/1 ; v/v/v). On obtient ainsi 0,26 g du 

2 5 produit attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 45 %). 

F= 125°C 

[a] 22 D = -33°(c = 0,38;CH 3 OH) 
Exemple 120 

Acide 4-[[[[l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(li/-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]- 
30 oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl]amino]methyl]-Y- 

oxo-l-piperidinebutanoi'que, tartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au ddpart du compose 
obtenu selon l'exemple 1 19, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune (Rendement = 75 %). 
35 F=130°C 
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[a] 19 D = -22° (c = 0,50 ; CH3OH) 
PREPARATION XL VI 
Acide 4-[[[[l-[[2,4-diehloro-3-[[[4-(m-imida2ol-l-yl)-2-methyI-8-quinolinyl]- 
oxy]methyl]phenyl]suIfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl]amino]methyl]-8- 
5 oxo-l-piperidinepentanoique, l,l-dimethy!ethyl ester 

En operant de facon analogue a 1'exemple 1, au depart du compose 
obtenu selon 1'exemple 9 et de glutarate de mono t-butyle, on obtient le produit 
attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 44 %). 
F= 112°C 
1 0 [a] 22 D = - 41 0 (c = 0,30 ; CH 3 OH) 
Exemple 121 

Acide 4-[|[[l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(li/-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyI]- 
oxy]methyl]phenyl]suIfonyl]-2(S)-pyrroIidinyl]carbonyl]amino]methyl]-8- 
oxo-l-piperidinepentanoi'que, trifluoroacetate 

15 En operant de fa9on analogue a 1'exemple 13, au depart du compose 

obtenu selon la preparation XLVI, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide fin jaune (Rendement = 77 %). 
F=131°C 

[a] 23 D = - 15°(c = 0,37;CH 3 OH) 
20 PREPARATION XL VII 

N-[2-[[[l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinoIinyl]- 
oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl](methyl)amino]- 
ethyl]-N-methyI-glycine, 1,1-dimethylethyl ester 

En operant de facon analogue a la preparation XVI, au depart du 

2 5 compose obtenu selon 1'exemple 98, on obtient le produit attendu sous forme d'un 

solide blanc (Rendement = 67 %). 
F = 71°C 

[a] 25 D = - 20° (c = 0,37 ; CH3OH) 
Exemple 122 

30 N-[2-l[[l-[[2,4-dichIoro-3-[[[4-(l//-imidazoI-l-yl)-2-methyI-8-quinoIinyl]- 
oxy]methyI]phenyl]suIfonyl]-2(S)-pyrroIidinyI]carbonyl](methyl)amino]- 
ethyl]-N-methyI-glycine, trifluoroacetate 

En operant de facon analogue a 1'exemple 13, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XL VII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 

3 5 solide jaune (Rendement = 84 %). 
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F = 120°C 

[a] 22 D = -29 o (c = 0,49;CH 3 OH) 
PPF.PARATION XL VIII 

Acide [3-[[[l-[I2,4-dichloro-3-[I[4-(ll/-imidazol-l-yl)-2-inethyl-8-quinoHnyl]- 
5 oxy]methyI]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyI]carbonyl]amino]propyl] 

(methyl)carbamique, 1,1-dimethylethyl ester 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de (3- 

aminopropyl)(methyl)carbamate de t-butyle, on obtient le produit attendu sous 

forme d'un solide blanc (Rendement = 69 %). 

10 F = 75°C 

[a] 2S D = - 26,5° (c = 0,35 ;CH 3 OH) 

F.xemple 123 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[3-(methylamino)propyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 

1 5 trifluoroacetate 

En operant de facon analogue a l'exemple 13, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XLVIII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide jaune (Rendement = 99 %). 
F= 120°C 
2 0 [oc] 24 D = - 49° (c = 0,48 ; CH 3 OH) 
PREPARATION IL 

N .(3.[ ll l-[[2,4-dichloro-3-[l[4^1//-imida Z ol-l-yl)-2-methyl-8-quinoUnyl]- 
oxy]methyl]phenyl]sulfonyI]-2(S)-pyrrolidinyI]carbonyl](methyl)amino]- 

propyl]-N-methyl-glycine, 1,1-dimethylethyl ester 
25 * En operant de facon analogue a la preparation XVI, au depart du 

compose obtenu selon l'exemple 99, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (Rendement = 73 %). 
F = 72°C 

[a] 25 D = -12 o (c = 0,45;CH 3 OH) 

30 Fxemple 124 

N-[3-I[[l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yI)-2-methyI-8-quinolinyl]- 

oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl](methyl)amino]- 
propyll-N-methyl-glycine, bis-trifluoroacetate 
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En operant de facon analogue a l'exemple 13, au depart du compose 
obtenu selon la preparation IL, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide jaune (Rendement = 92 %). 
F = 110°C 
5 [afD = -34 o (c = 0,34;CH 3 OH) 

Exemple 125 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(l/f-l,2,4-triazoI-l-yl)-8-quinolinyl]oxy]- 

methyl]phenylisulfonyl]-N-[[l-(2-pyridinylmethyl)-4-piperidinyl]methyl]- 

2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

10 On prepare un melange de 0,5 g (0,563. 10" 3 mole) du compose obtenu 

selon l'exemple 26 dans 10 ml d'acetonitrile. On ajoute 0,39 g (2,81. 10" 3 mole) de 
carbonate de potassium puis 0,111 g (0,676. 10" 3 mole) du chlorure de 2-picolyle 
(sous forme de chlorhydrate). Le melange reactionnel est agite a 80°C pendant 
45 mn puis refroidi et filtre. Les sels mineraux sont rinces par du dichloromethane 

15 que Ton joint au filtrat. Cette solution est concentree sous pression reduite et le 
residu est purifie par chromatographic sur gel de silice en eluant a l'aide d'un 
melange dichloromethane/methanol (9/1 ; v/v). On obtient ainsi le produit attendu 
sous forme d'une poudre blanche (Rendement = 71 %). 
F = 118°C 

2 0 [<x] 28 D = - 46° (c = 0,36 ; CHC1 3 ) 

Exemple 126 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(l//-l,2,4-triazol-l-yl)-8-quinoIinyl]oxy]- 
methyl)phenyl]sulfonyl]-N-[Il-(2-pyridinylmethyl)-4-piperidinyl]methyl]- 
2(S)-pyrrolidinecarboxamide, methanesulfonate 

25 En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 

obtenu selon l'exemple 125, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
beige (Rendement = 91 %). 
F= 139°C 

[a] 28 D = - 76° (c = 0,59 ; CH 3 OH) 
30 Exemple 127 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(liy-imidazoI-l-yl)-2-methyI-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[[l-(phenylmethyl)-4-piperidinyl]m6thyl]-2(S)-pyrroli- 

dinecarboxamide 

On prepare un melange de 1 g (1,12.1 0' 3 mole) du compose obtenu 

3 5 selon l'exemple 9 dans 4 ml de dimethylformamide et 1 00 ml de dichloromethane. 
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On ajoute 0,787 ml (5,64. 10" 3 mole) de triethylamine, puis, apres avoir refroidi le 
milieu a 0°C, 0,148 ml (1,24.10° mole) de bromure de benzyle. Le melange 
reactionnel est maintenu sous agitation a temperature ambiante pendant 24 heures 
puis concentre sous pression reduite. Le residu est repris en solution dans l'acetate 
5 d'ethyle en presence d'eau ; le melange est amene a pH alcalin (pH 9-10) a l'aide 
d'une solution de soude. La phase aqueuse est extraite a l'acetate d'ethyle et les 
phases organiques reunies sont lavees a l'eau, sechees sur sulfate de magnesium 
puis concentrees sous pression reduite. La purification du produit brut par 
chromatographic sur gel de silice en eluant a l'aide d'un melange dichloro- 
10 methane/methanol (95/5 ; v/v) permet d'obtenir le produit attendu sous forme 
d'un solide fin blanc (Rendement = 56%). 
F=123°C 

[a] 28 D = -43°(c = 0,73;CH 3 OH) 
Exemple 128 

1 5 1 -1 |2,4-dichloro-3-[ [ [4-(li/-imidazol-l -yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy] methy M- 
phenyl]sulfonyl]-N-[[l-(phenylmethyl)-4-piperidinyl]methyl]-2(S)-pyrroli- 

dinecarboxamide, methanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 127, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
2 0 blanc (Rendement = 95 %). 
F= 161°C 

[a] 26 D = -44 o (c = 0,63;CH 3 OH) 
Exemple 129 

N-[(l-benzoyl-4-piperidinyl)methyl]-l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l- 
25 yl)-2-methyI-8-quinolinyl]oxyjmethyllpheny!lsulfonyll-2(S)-pyrrolidine 

carboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 127, au depart de chlorure 
de benzoyle, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(Rendement = 67 %). 
30 F=102°C 

[cc] 28 d = - 48° (c = 0,66 ; CHC1 3 ) 
Exemple 130 

N-[(l-benzoyl-4-piperidinyl)methyl]-l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(lH-imidazol-l- 
y l).2-methyl-8-quinoHnyl]oxy]methyl]phenyl]sulfonyI]-2(S)-pyrrolidine 

3 5 carboxamide, methanesulfonate 
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En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 129, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune pale (Rendement .= 95 %). 
F= 153°C 
5 [cc] 26 d = - 24° (c = 0,55 ; CH3OH) 
Exemple 131 

l-[|2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 

phenyl]suIfonyl]-N-[[l-(4-pyridinylcarbonyl)-4-piperidinyl]methyl]-2(S)- 

pyrrolidinecarboxamide 

10 En operant de facon analogue a l'exemple 127, au depart du 

chlorhydrate du chlorure d'isonicotinoyle, on obtient le produit attendu sous forme 
d'un solide fin blanc (Rendement = 34 %). 
F=134°C 

[a] 28 D = - 56° (c = 0,64 ; CHC1 3 ) 
15 Exemple 132 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[[l-(4-pyridinylcarbonyl)-4-piperidinyl]methyl]-2(S)- 
pyrrolidinecarboxamide, methanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
20 obtenu selon l'exemple 131, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (Rendement = 90 %). 
F= 165°C 

[a] 26 D = - 29° (c = 0,48 ; CH3OH) 
Exemple 133 

25 l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(li/-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[[l-(3-pyridinylcarbonyl)-4-piperidinyl]methyI]-2(S)- 
pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 127, au depart du chlorure 
de nicotinoyle, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide fin blanc 
30 (Rendement = 79%). 
F = 109°C 

[a] 24 D = - 45° (c = 0,88 ; CHC1 3 ) 
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Exemple 134 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[[l-(3-pyridinylcarbonyl)-4-piperidinyl]methyl]-2(S)- 
pyrrolidinecarboxamide, methanesulfonate 

5 En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 

obtenu selon 1' exemple 133, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (Rendement = 82%). 
F= 150°C 

[a] 24 D = -38° (c = 0,59;CH 3 OH) 
10 Exemple 135 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 

phenyl]sulfonyl]-N-[[l-(2-pyridinylcarbonyl)-4-piperidinyl]methyl]-2(S)- 

pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart d'acide 
15 picolinique, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(Rendement = 52 %). 
F= 103°C 

[a] 24 D = - 58° (c = 0,90 ; CHC1 3 ) 
Exemple 136 

20 l-[[2,4-dichloro-3-[[l4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinylloxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[[l-(2-pyridinylcarbonyl)-4-piperidinyl]methyl]-2(S)- 
pyrrolidinecarboxamide, methanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 135, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 

2 5 jaune pale (Rendement = 89 %). 

F= 152°C 

[a] 24 D = -25 o (c = 0,76;CH 3 OH) 
PREPARATION L 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(lif-l,2,4-triazol-l-yl)-2-methyl-8-quino- 

3 0 linyl]oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-L-proline, methyl ester 

En operant de facon analogue a la preparation I, au depart de 8- 
hydroxy-2-methyl-4-(l//-l,2,4-triazol-l-yl)quinoleine, on obtient le produit 
attendu sous forme d'un solide jaune pale (Rendement = 98%). 
F= 130°C 
35 [a] 22 D = - 35° (c = 0,68 ; CHC1 3 ) 
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PREPARATION LI 

l-[[2,4-dichIoro-3-[[[2-methy)-4-(lH-l,2,4-triazol-l-yl)-2-methyl-8-quino- 
linyl]oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-L-proline 

En operant de facon analogue a la preparation II, au depart du 
5 compose obtenu selon la preparation L, on obtient le produit attendu sous forme 
d'un solide jaune pale (Rendement = 72 %). 
F= 146°C 

[a] 24 D = - 5° (c = 0,68 ; CH 3 OH) 
Exemple 137 

10 l-[[2,4-dichIoro-3-[[[2-methyl-4-(l^-l,2,4-triazol-l-yl)-2-methyl-8-quino- 
linyl]oxy]methyI]phenyl]sulfonyl]-N-[3-(dimethylamino)propyl]-2(S)- 
pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de l'acide 
obtenu selon la preparation LI et de N-N-dimethylpropanediamine, on obtient le 
1 5 produit attendu sous forme d'un solide amorphe beige (Rendement = 74 %). 
F=105°C 

[a] 24 D = -51°(c = 0,75 ;CHC1 3 ) 
Exemple 138 

l-([2,4-dichloro-3-[l[2-methyI-4-(l/f-l,2,4-triazol-l-yl)-2-methyl-8-quino- 
20 linyI]oxy]methyl]phenyI)sulfonyl]-N-[3-(dimethylamino)propyl]-2(S)- 
pyrrolidinecarboxamide, hemi-sulfate 

En operant de facon analogue a l'exemple 44, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 137, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune pale (Rendement = 98 %). 
25 F=154°C 

[a] 23 D = - 26° (c = 0,77 ; CH 3 OH) 
Exemple 139 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(l//-l,2,4-triazol-l-yl)-2-methyl-8-quino- 
linyl]oxy]methyl)phenyl]sulfonyl]-N-methyl-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

30 En operant de facon analogue a l'exemple 137, au depart du 

chlorhydrate de methylamine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (Rendement = 60 %). 
F=131°C 

[a] 28 D = - 37° (c = 0,94 ; CHC1 3 ) 
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Exemple 140 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(l//-l,2,4-triazol-l-yI)-2-methyl-8-quino- 
Hnyl]oxy]methyl]phenyI]sulfonyll-N-l(2-pyridinyl)inethyl]-2(S)-pyrrolidine- 

carboxamide 

5 En operant de facon analogue a l'exemple 137, au depart de 

2(aminomethyl)pyridine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide fin 
blanc (Rendement = 85 %). 
F = 95°C 

[a] 28 D = -31 o (c = 0,53;CHCl 3 ) 

10 Exemple 141 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(l//-l,2,4-triazol-l-yl)-2-methyl-8-quino- 

linyl]oxy]raethyl]phenyl]sulfonyl]-N-[(2-pyridinyl)methyl]-2(S)-pyrrolidine- 

carboxamide, methanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 4, au depart du compose 
1 5 obtenu selon l'exemple 140, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune pale (Rendement = 85 %). 
F= 108°C 

[a] 28 D = -33° (c = 0,52;CH 3 OH) 
Exemple 142 

20 8-[[2,6-dichloro-3-l[2(S)-[I4-(2-pyridinyl)-l-piperazinyl]carbonyll-l-pyrro- 

lidinyl]sulfonyl]phenyl]methoxy]-2-methyl-4-(l//-l,2,4-triazol-l-yl)quinoleine 

En operant de facon analogue a l'exemple 137, au depart de l-(2- 
pyridyl)piperazine, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre blanche 
(Rendement = 75 %). 
2 5 F=108°C 

[a] 26 D = + 9° (c = 0,47;CHCl 3 ) 
Exemple 143 

8-[[2,6-dichloro-3-[[2(S)-[[4-(2-pyridinyl)-l-piperazinyl]carbonyll-l-pyrro- 
lidinyl]sulfonyl]phenyl] m ethoxy]-2-methyl-4-(l//-l^,4-triazol-l-yl)quino- 

30 leine, methanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 142, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune (Rendement = 88 %). 
F= 160°C 

35 [a] 26 D = -12°(c = 0,65;CH 3 OH) 
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Exemple 144 

8-[[2,6-dichloro-3-[[2(S)-(4-morpholinylcarbonyl)-l-pyrrolidinyI]suIfonyl]- 
phenyl]methoxy)-4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyI-quinoleine 

En operant de fa9on analogue a l'exemple 1, au depart de morpholine, 
5 on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 76 %). 
F = 50°C 

[a] 27 D = + 15° (c = 0,54 ; CHC1 3 ) 
Exemple 145 

8-[[2,6-dichloro-3-[[2(S)-(4-morpholinylcarbonyl)-l-pyrrolidinyl]sulfonyI]- 
1 0 phenyIJmethoxy]-4-(l//-imidazoI-l-yl)-2-methyl-quinoleine, tartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 144, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune pale (Rendement = 95 %). 
F= 138°C 
15 [a] 27 D = - 10° (c = 0,72 ; CH 3 OH) 
Exemple 146 

8-I[2,6-dichloro-3-[[2(S)-[(4-methyI-l-piperazinyl)carbonylJ-l-pyrrolidinyl]- 
sulfonyl]phenyl]methoxy]-4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-quinoleine 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de 1- 
20 methylpiperazine, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile incolore 
(Rendement = 34 %). 
[cc] 27 D = + 1 1° (c = 0,62 ; CHC1 3 ) 
RMN 'H (300 MHz ;DMSOd6) 

8.13 (t, J=8.6Hz, 1H) ; 8.09 (s, 1H) ; 7.80 (d, J=8.6Hz, 1H) ; 7.67 (s, 1H) ; 7.6- 
2 5 7.50 (m, 3H) ; 7.35-7.20 (m, 2H) ; 5.56 (s, 2H) ; 5.0-4.95 (m, 1H) ; 3.6-3.3 (m, 
6H) ; 2.67 (s, 3H) ; 2.3-2.1 (m, 5H) ; 2.16 (s, 3H) ; 2.0-1.80 (m, 3H). 
Exemple 147 

8-[[2,6-dichloro-3-[[2(S)-[(4-methyl-l-piperazinyl)carbonyl]-l-pyrrolidinyl]- 
sulfonyl]phenyl]methoxy]-4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-quinoleine, tartrate 

30 En operant de facon analogue a l'exemple 2 au depart du compose 

obtenu selon l'exemple 146, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune pale (Rendement = 94 %). 
F= 138°C 

[a] 27 D = - 13° (c = 0,60 ; CH 3 OH) 
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Exemple 148 

8-[[2,6-dichloro-3-l|2(S)-[(4-phenyl-l-piperazinyl)carbonyl]-l-pyrrolidinyl]- 
sulfonyl]phenyl]methQxy]-4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-quinoleine 

En operant de facon analogue a 1' exemple 1, au depart de 1- 
5 phenylpiperazine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(Rendement = 77 %). 
F = 88°C 

[a] 28 D = +15° (c = 0,58 ; CHC1 3 ) 
Exemple 149 

10 8-[[2,6-dichloro-3-[[2(S)-[(4-phenyl-l-piperazinyl)carbonyl)-l-pyrrolidinyl]- 
sulfonyl]phenyl)methoxy]-4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-quinoleine, 

methanesulfonate 

En operant de facon analogue a 1' exemple 2, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 148, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
1 5 jaune pale (Rendement = 93 %). 
F=147°C 

[a] 28 D = -3°(c = 0,50;CH 3 OH) 
Exemple 150 

l-[[2,4-dichloro-3-l[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy)methyl]- 
20 phenyl]sulfonyl]-N-[2-(2-pyridinyl)ethyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de 2-(2- 
pyridyl)ethylamine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(Rendement = 87%). 
F = 82°C 

25 [a] 28 D = -29°(c = l,13;CHCl 3 ) 
Exemple 151 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(li/-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[2-(2-pyridinyl)ethyll-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 

methanesulfonate 

30 En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 

obtenu selon l'exemple 150, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune pale (Rendement = 85%). 
F=110°C 

[a] 26 D = -31°(c = 0,61 ;CH 3 OH) 
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Exemple 152 

l-[[2,4-dich]oro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl)oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[2-(3-pyridinyl)ethyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de 2-(3- 
5 pyridinyl)ethylamine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(Rendement = 87%). 
F= 117°C 

[a] 29 D = - 41° (c = 0,59 ; CHC1 3 ) 
Exemple 153 

10 l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yI)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyI]-N-(2-(3-pyridinyl)6thyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 
methanesulfonate 

En operant de facon analogue a Pexemple 6, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 152, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
1 5 jaune pale (Rendement = 92 %). 
F=128°C 

[a] 29 D = - 23° (c = 0,74 ; CH 3 OH) 
Exemple 154 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyI-8-quinolinyI]oxy]methyl]- 
2 0 phenyl]sulfonyl]-N-[2-(4-pyridinyl)ethyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de 2-(4- 
pyridinyl)ethylamine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide beige 
(Rendement = 94%). 
F=120°C 
2 5 [a] 27 D = - 45° (c = 0,56 ; CHCI3) 
Exemple 155 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 

phenyl]sulfonyl]-N-[2-(4-pyridinyl)ethyl]-2(S)-pyrroIidinecarboxamide, 

methanesulfonate 

30 En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 

obtenu selon l'exemple 154, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (Rendement = 93%). 
F= 136°C 

[cc] 27 D = - 18° (c = 0,76 ; CH 3 OH) 
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F.xemple 156 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(li/-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-(phenylmethyl)-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a 1'exemple 1, au depart de 
5 benzylamine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide Wane 
(Rendement = 97%). 
F= 116°C 

[a] 27 D = -31°(c = 0,77;CHCl 3 ) 
F.xempie 157 

10 i4[2AdichloroO-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-(phenylmethyl)-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, methane- 

sulfonate 

En operant de facon analogue a 1'exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon 1'exemple 156, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
1 5 jaune pale (Rendement = 9 1 %). 
F=135°C 

[a] 27 D = - 103°(c = 0 : 83 ; CH 3 OH) 
PREPARATION LII 

Acide 4-[[l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(m-imidazol-l-y])-2-methyl-8-quinolinyl]- 
20 oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl]-l-piperazine- 

carboxylique, 1,1-dimethylethyl ester 

En operant de fa?on analogue a 1'exemple 1, au depart de Tester 
t-butylique de l'acide 1-piperazine carboxylique (N-boc-piperazine), on obtient le 
produit attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 33%). 
25 F = 98°C 

[a] 20 D = + 4° (c = 0,79 ; CHC1 3 ) 
Exemple 158 

8-[[2,6-dichloro-3-[(2(S)-(l-piperazinylcarbonyl)-l-pyrrolidinyl]sulfonyl]- 
phenyl]methoxy]-4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-quinoleine, bis trifluoro- 

30 acetate 

En operant de facon analogue a 1'exemple 13, au depart du compose 
obtenu selon la preparation LII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide jaune pale (Rendement = 99 %). 
F = 143°C 

35 [a] l9 D = + 22 o (c = 0 J 47;CH 3 OH) 
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Exemple 159 

8-[[2,6-dichloro-3-[[2(S)-[[4-(2-pyridinylmethyl)-l-piperazinyl]carbonyl]-l- 

pyrrolidinyI]sulfonyl]phenyl]methoxy]-4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl- 

quinoleine 

5 En operant de facon analogue a l'exemple 127, au depart du compose 

obtenu selon l'exemple 158 et de chlorure de 2-picolyle, on obtient le produit 
attendu sous forme d'une huile jaune (Rendement = 54 %). 
[a] 20 D = +ll o (c = 0,54;CHCl 3 ) 
RMN "H(250 MHz ; DMSOd6) 
10 8.5-8.45 (m, 1H) ; 8.2-8.05 (m, 2H) ; 7.85-7.70 (m, 2H) ; 7.68-7.64 (m, 1H) ; 7.6- 
7.5 (m, 3H) ; 7.42 (d, J=7.8 Hz, 1H) ; 7.35-7.20 (m, 3H) ; 5.56 (s, 2H) ; 5-4.95 (m, 
1H) ; 3.60 (s, 2H) ; 3.55-3.30 (m, 6H) ; 2.66 (s, 3H) ; 2.45-2.15 (m, 5H) ; 2-1.8 
(m, 3H). 
Exemple 160 

15 8-[[2,6-dichloro-3-[[2(S)-[[4-(2-pyridinylmethyl)-l-piperazinyl]carbonyl]-l- 
pyrrolidinyl]sulfonyl]phenyl]methoxy]-4-(li/-imidazol-l-yl)-2-methyl- 
quinoleine, methanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 159, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
2 0 jaune pale (Rendement = 91 %). 
F= 143°C 

[a] 26 D = - 12° (c = 0,56 ; CH 3 OH) 
Exemple 161 

8-[[2,6-dichloro-3-[[2(S)-[(4-(3-pyridinylmethyl)-l-piperazinyl]carbonyl]-l- 
25 pyrrolidinyl]sulfonyl]phenyl]methoxy]-4-(li/-imidazol-l-yl)-2-methyl- 
quinoleine 

En operant de facon analogue a l'exemple 159, au depart de chlorure 
de 3-picolyle, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(Rendement = 26 %). 
30 F=102°C 

[a] 22 D = + 12°(c = 0,40;CHCl 3 ) 
Exemple 162 

8-[[2,6-dichloro-3-[[2(S)-[[4-(3-pyridinylmethyl)-l-piperazinyl]carbonyI]-l- 
pyrrolidinyl]sulfonyl]phenyl]methoxy]-4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl- 
35 quinoleine, methanesulfonate 
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En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 161, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune pale (Rendement = 95 %). 
F= 154°C 
5 [a] 26 D = -8 o (c = 0,72;CH 3 OH) 

F.xemple 163 

8-[l2,6-dichloro-3-[[2(S)-l[4-(4-pyridinylmethyl)-l-piperazinyl]carbonyl)-l- 
pyrrolidinyl]sulfonyl]phenyl]methoxy]-4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl- 

quinoleine 

10 En operant de facon analogue a l'exemple 159, au depart de chlorure 

de 4-picolyle, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide fin beige 
(Rendement = 52 %). 
F = 108°C 

[a] 22 D = +12° (c = 0,40;CHCl 3 ) 

15 Exemple 164 

8-[[2,6-dichloro-3-[[2(S)-[I4-(4-pyridinylmethyl)-l-piperazinyl]carbonyl]-l- 

pyrrolidinyl]sulfonyl]phenyl]methoxy]-4-(lAf-imidazol-l-yl)-2-methyI- 

quinolei'ne, methanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 

2 0 obtenu selon l'exemple 163, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 

jaune (Rendement = 97 %). 
F = 156°C 

[af D = -14° (c = 0,77;CH 3 OH) 

PREPARATION LIII 
25 l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(li/-l,2,4-triazol-l-yl)-2-methyl-8-quino- 

linyl]-oxy] m ethyl]phenyl]sulfonyl]-N-[[lM2^acetoxy)ethyl]-4-piperidinyl]- 

methyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation XIII, au depart du 
compose obtenu selon l'exemple 26 et d'acetate de 2-bromoethyle, on obtient le 

3 0 produit attendu sous forme d'une huile incolore (Rendement = 3 1 %). 

[a] 29 D = .47° (c = 0,55;CHCl 3 ) 
RMN 'H (250 MHz ; DMSOd6) 

9.18 (s, 1H) ; 8.44 (s, 1H) ; 8.10 (d, J=8.6 Hz, 1H) ; 7.93 (t, J=5.4 Hz, NH) ; 

7.81 (d, J=8.7Hz, 1H) ; 7.73 (s, 1H) ; 7.6-7.5 (m, 3H) ; 5.58 (s, 2H) ; 4.4-4.3 
35 (m, 1H) ; 4.06 (t, J=6 Hz, 2H) ; 3.6-3.5 (m, 1H) ; 3.45-3.30 (m, 1H) ; 2.95-2.75 
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(m, 4H) ; 2.69 (s, 3H) ; 2.50-2.45 (m, 2H) ; 2.25-1.75 (6H) ; 1.99 (s, 3H) ; 1.55- 
1.45 (m, 2H) ; 1.35-1.20 (m, 1H) ; 1.15-0.95 (m, 2H) . 
Exemple 165 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methy)-4-(l//-l,2,4-triazol-l-yl)-2-methyI-8-quino- 
5 linyl]oxy]methyl]phenyI]sulfonyl]-N-[[l-((2-hydroxyethyl)-4-piperidinyl]- 
methyI]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 11, au depart du compose 
obtenu selon la preparation LII1, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (Rendement = 90 %). 
10 F=115°C 

[a] 29 D = -43°(c = 0,58;CHCl 3 ) 
Exemple 166 

l-[|2,4-dichloro-3-[[(2-methyl-4-(l/f-l^,4-triazol-l-yl)-2-methyl-8-quino- 
linyl]oxy]methyl]phenyl]suIfonyl]-N-|[l-(2-(hydroxyethyl)-4-piperidinyl]- 
1 5 methyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, methanesulfonate 

En operant de fa9on analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 165, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (Rendement = 82 %). 
F=137°C 

2 0 [a] 26 D = - 60° (c = 0,14 ; CH 3 OH) 

Exemple 167 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[5-(dimethylamino)pentyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de N,N- 
25 dimethyl- 1,5-pentanediamine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (Rendement = 53 %). 
F = 85°C 

[a] 28 D = - 31° (c = 0,37 ; CH 3 OH) 
Exemple 168 

30 l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyI]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[5-(dimethylamino)pentyI]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 
tartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 167, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 

3 5 blanc (Rendement = 97 %). 
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F= 126°C 

[a] 28 D = _ 31)6 ° ( C = 0,38;CH 3 OH) 
PREPARATION LIV 

l-[[3-(bromomethyl)-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-3(R)-pyrrolidinol 

5 En operant de facon analogue a la preparation VII, au depart de 3(R)- 

pyrrolidinol, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs 
(Rendement = 63 %). 
F=121°C 

[a] 25 D = + 7,9 o (c = 0,51;CH 3 OH) 
10 Fxemple 169 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinylloxy]methyl]- 

phenyl]sulfonyl]-3(R)-pyrrolidinol 

En operant de fa9on analogue a la preparation I, au depart du compose 
obtenu selon la preparation LIV, on obtient le produit attendu sous forme de 
1 5 cristaux blancs (Rendement = 28 %). 
F=166°C 

[a f 5 D = - 2,1 °(c = 0,66 ;CH 3 OH) 
F.xemple 170 

l-[[2Adichloro-3-[ll4-(l//-imidazol-l-yl)-2-niethyl-8-quinolinyl]oxy]methy!l- 

20 phenyl]sulfonyl]-3(R)-pyrrolidinol, tartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 169, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
fin jaune pale (Rendement = 97 %). 
F=162°C . 
25 [a] 25 D = + 1.65° (c = 0,59 ;CH 3 OH) 

PREPARATION LV 

l-[[3-(bromomethyl)-2,4-dichlorophenyl]sulfonyll-3(S)-pyrrolidinol 

En operant de facon analogue a la preparation VII, au depart de 3(S)- 
pyrrolidinol, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs 
30 (Rendement = 49 %). 
F = 120°C 

[a] 25 D = -6°(c = 0,61 ;CH 3 OH) 
Fxemple 171 

l.[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyI]- 
3 5 phenyl]sulfonyl]-3(S)-pyrro!idinol 
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En operant de fa9on analogue a la preparation I, au depart du compose 
obtenu selon la preparation LV, on obtient le produit attendu sous forme de 
cristaux blancs (Rendement = 3 1 %). 
F=166°C 
5 [a] 25 D = + 2,3° (c = 0,54 ; CH 3 OH) 
Exemple 172 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyI-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-3(S)-pyrrolidinol, tartrate 

En operant de facon analogue a 1' exemple 2, au depart du compose 
10 obtenu selon Pexemple 171, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
fin beige (Rendement = 99 %). 
F= 163°C 

[ct] 25 D = + 3,45° (c = 0,67 ; CH 3 OH) 
PREPARATION LVI 
15 N-[l-[[3-(bromomethyl)-2,4-dichloropheny]]sulfonyl]-3(R)-pyrrolidinyl]- 
acetamide 

En operant de facon analogue a la preparation VII, au depart de N- 
[3(R)-pyrrolidinyl]acetamide, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (Rendement = 81 %). 
20 F = 222°C 

[a] 25 D = -l,3° (c= 1,12; CHC1 3 ) 
Exemple 173 

N-[l-[[2,4-dichloro-3-I[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy)- 
methyl]phenyI)sulfonyl]-3(R)-pyrrolidinyl]acetamide 

25 En operant de facon analogue a la preparation I, au depart du compose 

obtenu selon la preparation LVI, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (Rendement = 69 %). 
F = 246°C 

[ct] 25 D = + 26,2° (c = 0,80 ; CH 3 OH) 
30 PREPARATION LVI I 

N-[l-[[3-(bromomethyl)-2,4-dichlorophenyl]sulfonyI]-3(S)-pyrrolidinyl)- 
acetamide 

En operant de facon analogue a la preparation VIII. au depart de N- 
[3(S)-pyrrolidinyl]acetamide, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
3 5 blanc (Rendement = 86 %). 
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F = 221°C 

[a] 25 D = +l>7 o (c = 0,98;CHCl 3 ) 
Exemple 174 

N-[l-[[2,4-dichloro-3-([[4-(l//-imidazol-l-y!)-2-methyI-8-quinolinyl]oxy]- 
5 m ethyl]phenyl]sulfonyI]-3(S)-pyrrolidinyl]acetamide 

En operant de facon analogue a la preparation I, au depart du compose 
obtenu selon la preparation LVII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (Rendement = 69 %). 
F = 246°C 
10 [af D = - 26,6° (c=l,2;CH 3 OH) 
PREPARATION LVIII 

N-[3-[[(l-I[2,4-dichloro-3-[[[4-(li/-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]- 
methyl]phenyl]sulfonyl)-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl]amino]propyl]-N-methyl- 

glycine, 1-ldimethylethyl ester 

15 En operant de facon analogue a la preparation XVI, au depart du 

compose obtenu selon l'exemple 123, on obtient le produit attendu sous forme 
d'un solide blanc (Rendement = 67 %). 
F = 74°C 

[a] 24 D = -33 o (c = 0,36; CH 3 OH) 
20 Exemple 175 

N-[3-[[Il-[[2,4-dichloro-3-[{[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]- 
methyl]phenyl]su]fonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl]amino)propyl]-N-methyl- 

glycine, bis trifluoroacetate 

En operant de facon analogue a l'exemple 13, au depart du compose 
25 obtenu selon la preparation LVIII, on obtient le produit attendu sous forme d'une 
poudre jaune (Rendement = 78 %). 
F= 115°C 

[a] 25 D = -3r(c = 0,40;CH 3 OH) 

PREPARATION LIX 
3 0 Acide 1 [[3-(bromomethyl)-2,4-dichlorophenyl]suIfonyl]-2(S)-piperidine- 

carboxylique, methyl ester 

On prepare une solution de 0,68 g (3,78.10° mole) du chlorhydrate de 
Tester methylique de Tacide 2(S)-piperidinecarboxylique dans 30 ml d'aceto- 
nitrile et on ajoute 1,14 g (1 1 ,4.10° mole) de bicarbonate de potassium en solution 
35 dans 10 ml d'eau, puis 1,28 g (3,78.10° mole) de chlorure de 3-(bromomethyl)- 
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2,4-dichlorobenzenesulfonyle. Le melange reactionnel est maintenu sous agitation 
pendant 20 heures a temperature ambiante puis concentre sous pression reduite. Le 
residu est repris par du dichloromethane et cette phase organique est lavee a I'eau, 
sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous pression reduite. Le produit 
5 brut est purifie par chromatographic sur gel de silice en eluant a l'aide d'un 
melange toluene/acetate d'ethyle (95/5 ;v/v). On obtient ainsi 1,02 g du produit 
attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 6 1 %). 
F = 91°C 

[a] 25 D = + 4° (c = 0,56; CH 3 OH) 
10 Note : le produit attendu contient une proportion d'analogue chloromethyle en 
position 3 qui peut reagir comme le produit attendu lors de l'etape suivante et n'a 
pas ete separe. 
PREPARATION LX 

Acide l[[2,4-dichloro-3-[[[4-(lH-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]- 
15 methyl]phenyI]sulfonyl]-2(S)-piperidinecarboxylique, methyl ester 

En operant de facon analogue a la preparation I, au depart du compose 
obtenu selon la preparation LIX, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc ecru (Rendement = 72 %). 
F = 81°C 

20 [a] 25 D = + 13° (c = 0,380; CH 3 OH) 
PREPARATION LXI 

Acide l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyIj- 
oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-piperidinecarboxylique 

En operant de facon analogue a la preparation II, au depart du 
2 5 compose obtenu selon la preparation LX, on obtient le produit attendu sous forme 
d'un solide blanc (Rendement = 73 %). 
F = 208°C 

[a] 26 D = - 5° (c = 0,30; DMSO) 
Exemple 176 

30 l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyI-8-quinolinyl]oxyJmethyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-methyI-2(S)-piperidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a Pexemple 1, au depart du compose 
obtenu selon la preparation LXI, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (Rendement = 49 %). 
35 F = 74°C 
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[a] 24 D = + 3°(c = 0,30; CH 3 OH) 
Fxemple 177 

l-[[2,4-dichloro-3-l[l4.(li/-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-methyl-2(S)-piperidinecarboxamide, methanesulfonate 

5 En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 

obtenu selon l'exemple 176, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
fin jaune (Rendement = 77 %). 
F = 153°C 

[a] 24 D = + 5,2° (c = 0,32; CH 3 OH) 

10 PREPARATION LXII 

Acide 3-[l3-(bromomethyl)-2,4-dichlorophenyl]su]fonyl]-4(R)-thiazolidine- 

carboxylique, methyl ester 

En operant de facon analogue a la preparation LIX, au depart de Tester 
methylique de l'acide 4(R)-thiazolidinecarboxylique, on obtient le produit attendu 
1 5 sous forme d'un solide beige (Rendement = 1 5 %). 
F = 48-50°C 

[a f D = .40,2° (c=l,48;CH 3 OH) 
PREPARATION LXIH 

Acide 3-l[2,4-dichloro-3-l[l4-(l//-imidazol-l-yI)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]- 
20 methyl]phenyl]sulfonyl]-4(R)-thiazolidinecarboxylique, methyl ester 

En operant de facon analogue a la preparation I, au depart du compose 
obtenu selon la preparation LXII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc casse (Rendement = 50 %). 
F = 60°C 

25 [a] 27 D = - 31,4° (c = 0,28; CH 3 OH) 
PREPARATION LXIV 

Acide 3-[[2,4-dichloro-3-l[[4-(17/-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]- 
methyl]phenyl]sulfonyl]-4(R)-thiazolidinecarboxylique 

En operant de facon analogue a la preparation II, au depart du 
compose obtenu selon la preparation LXIII, on obtient le produit attendu sous 
forme d'un solide beige (Rendement = 60 %). 
F = 130°C 

[a] 27 D = -31,8° (c = 0,33;DMSO) 
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Exemple 178 

3-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyI]-N-methyl-4(R)-thiazolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart du compose 
5 obtenu selon la preparation LXIV, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (Rendement = 80 %). 
F = 120°C 

[a] 27 D = - 65,5° (c = 0,36 ; CH 3 OH) 
Exemple 179 

10 3-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/^-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyI]-N-methyI-4(R)-thiazolidinecarboxamide, methanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 178, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune (Rendement = 99 %). 
15 F = 143°C 

[a] 27 D = -56° (c = 0,33 ;CH 3 OH) 
PREPARATION LXV 

Acide l-[3-(bromomethyl)-2,4-dichlorophenyI]-3-pyrrolidinecarboxylique, 
methyl ester 

20 En operant de facon analogue a la preparation LIX, au depart de Tester 

methylique de l'acide 3-pyrrolidinecarboxylique, on obtient le produit attendu 
sous forme d'une poudre beige (Rendement = 76 %). 
F = 94°C 

PREPARATION LXVI 
25 Acide l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]- 
oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-3-pyrrolidinecarboxylique, methyl ester 

En operant de facon analogue a la preparation LX, au depart du 
compose obtenu selon la preparation LXV, on obtient le produit attendu sous 
forme d'un solide blanc ecru (Rendement = 84 %). 
30 F = 180°C 

PREPARATION LXVII 

Acide l-Ip^-dichloro-S-H^l.fir-imidazol-l-ylH-methyl-S-quinolinyljoxy]- 
methyl]phenyl]sulfonyl]-3-pyrrolidinecarboxylique 
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En operant de facon analogue a la preparation LXI, au depart du 
compose obtenu selon la preparation LXV1, on obtient le produit attendu sous 
forme d'un solide blanc (Rendement = 99 %). 
F= 145°C 
5 Exemple 180 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-methyl-3-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart du compose 
obtenu selon la preparation LXVII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
1 0 solide blanc (Rendement = 80 %). 
F=108°C 
Exemple 181 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4<m-imidazol-l-yI)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-methyl-3-pyrrolidinecarboxamide, methanesulfonate 

1$ En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 

obtenu selon l'exemple 180, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune (Rendement = 92 %). 
F= 137°C 

PREPARATION LXVIII 

2 0 l-[[3-(bromomethyl)-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]pyrrolidine 

En operant de facon analogue a la preparation LIX, au depart de 
pyrrolidine, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre blanche 
(Rendement = 94 %). 
F= 115°C 
25 Exemnle 182 

8-[[2,6-dichloro-3-(l-pyrrolidinylsulfonyI)phenyl]methoxy]-4-(l//-imidazol-l- 

yl)-2-methyl-quinoleine 

En operant de facon analogue a la preparation I, au depart du compose 
obtenu selon la preparation LXVIII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 

3 0 solide blanc (Rendement = 67 %). 

F= 193°C 
Exemple 183 

8-[[2,6-dichloro-3-(l-pyrrolidinylsulfonyl)phenyl]methoxy]-4-(l/J r -imidazol-l- 
yl)-2-methyl-quinoIei'ne, chlorhydrate 
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En operant de facon analogue a l'exemple 69, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 182, on obtient le produit attendu sous forme d'une 
poudre jaune (Rendement = 99 %). 
F=142°C 
5 Exemple 184 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(ljy-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl)oxy]methyl)- 
phenyI]sulfonyl]-4(R)-hydroxy-N-methyl)-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XXVII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
1 0 solide blanc (Rendement = 49 %). 
F = 134°C 

[oc] 24 D = + 5° (c = 0,32; CH 3 OH) 
Exemple 185 

l-[|2,4-dichloro-3-|[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
1 5 phenyl]suIfonyl]-4(R)-hydroxy-N-methyl)-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 
tartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 184, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
fin jaune pale (Rendement = 82 %). 
20 F = 125°C 

M 24 D = + 1 0° (c = 0,40 ; CH 3 OH) 
PREPARATION LXIX 

Acide 4(R)-methoxy-2(S)-[(methylamino)carbonyl]-l-pyrrolidinecarbo- 
xylique, phenylmethyl ester 

25 En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de la 1- 

(phenylmethoxycarbonyl)-4(E)methoxy-L-proline, on obtient le produit attendu 
sous forme d'un solide jaune (Rendement = 65 %). 
F = 45-47°C 
PREPARATION LXX 

3 0 4(R)-methoxy-N-methyl-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

On prepare une solution de 1,27 g (4,34.1 0" 3 mole) du compose obtenu 
selon la preparation LXIX dans 100 ml de methanol et on ajoute 0,13 g de charbon 
palladie a 10 %. Le melange est agite sous atmosphere d'hydrogene pendant 2 
heures a pression atmospherique, puis filtre pour eliminer le catalyseur. 

35 L'elimination du solvant sous pression reduite permet d'obtenir 0,64 g du produit 
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attendu sous forme d'une huile qui est utilisee sans purification complementaire a 
l'etape suivante (Rendement = 93 %) 
ppfpaKATION LXXI 

l-[[3-(bromomethyl)-2,4-dichlorophenyllsulfonyl]-4(R)-methoxy-N-methyl- 

5 2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation VII, au depart du 
compose obtenu selon la preparation LXX, on obtient le produit attendu sous 
forme d'un solide blanc (Rendement = 80 %). 
F = 75°C 

10 [a] 27 D = + 16 o (c = 0,31;CH 3 OH) 
F\emple 186 

l.[[2Adichloro-3-n(4KlH-imidazoI-l-yl)-2-mahyl-8-quinolinyl]oxy]rnethyl]- 
phenyl]sulfonyl]-4(R)-methoxy-N-methyl)-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation I, au depart du compose 
obtenu selon la preparation LXXI, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (Rendement = 40 %). 
F = 93°C 

[<x] 27 d = +19° (c = 0,45; CH 3 OH) 
F.xemple 187 

l-[[2,4-dichloro-3-[ll4-(lH-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy] m ethyI]- 
phenyl] S ulfonyl]-4(R)-methoxy-N-niethyl)-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 

methanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 186, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
2 5 jaunatre (Rendement = 86 %). 
F= 143°C 

[a] 27 D = +17° (c = 0,36; CH3OH) 
PREPARATION LXXII 

4(E)-ethoxy-l-(phenylmethoxycarbonyl)-L-proline, ethyl ester 

30 On prepare une solution de 3 g (11,3.10" 3 mole) de 4(E)-hydroxy-l- 

(phenylmethoxycarbonyD-L-proline dans 15 ml de dimethylformamide et on 
ajoute 1,12 g (28,2.10" 3 mole) d'hydrure de sodium (a 60 % dans l'huiley Apres 
30 mn sous aeitation a temperature ambiante, on ajoute 2,10 ml (26.10" mole) 
d'iodoethane. Le melange est maintenu sous agitation pendant 24 heures a 

35 temperature ambiante, puis verse sur 250 ml d'eau et extrait par l'acetate d'ethyle. 
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La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium puis concentree sous 
pression reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice en 
eluant a l'aide d'un melange toluene/acetate d'ethyle (95/5 ; v/v). On obtient ainsi 
2,3 g du produit attendu sous forme d'une huile jaune (Rendement = 63 %). 
5 [a] 25 D = - 42,1° (c = 0,42; CH 3 OH) 
PREPARATION LXXIII 

4(E)-ethoxy-l-(phenylmethoxycarbonyl)-L-proline 

En operant de facon analogue a la preparation II, au depart du 
compose obtenu selon la preparation LXXII, on obtient le produit attendu sous 
1 0 forme d'une huile incolore (Rendement = 99 %). 
[a] 25 D = -41,9° (c = 0,52; CH 3 OH) 
PREPARATION LXXIII 

4(R)-ethoxy-l-(phenylmethoxycarbonyl)-N-methyl-2(S)-pyrroIidine- 
carboxamide 

15 En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart du compose 

obtenu selon la preparation LXXII, on obtient le produit attendu sous forme d'une 
huile incolore (Rendement = 64 %). 
[a] 25 D = - 31,7° (c = 0,35; CH 3 OH) 
PREPARATION LXXIV 

2 0 4(R)-ethoxy-N-methyl-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation LXX, au depart du 
compose obtenu selon la preparation LXXIII, on obtient le produit attendu sous 
forme d'une huile incolore (Rendement = 97 %). 
[a] 25 D = - 44,2° (c = 0,29; CH 3 OH) 
25 PREPARATION LXXV 

l-[[3-(bromomethyl)-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-4(R)-ethoxy-N-methyI- 
2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation VII, au depart du 
compose obtenu selon la preparation LXXIV, on obtient le produit attendu sous 

3 0 forme d'un solide beige (Rendement = 89 %). 

F= 122°C 

[a] 25 D = - 5,1° (c = 0,25; CH 3 OH) 
Exemple 188 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(m-imidazol-l-yI)-2-methyl-8-quinolyl]oxy]methyl]- 
35 phenyl]sulfonyl]-4(R)-ethoxy-N-methyI-2-(S)-pyrrolidinecarboxamide 
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En operant de facon analogue a la preparation I, au depart du compose 
obtenu selon la preparation LXXV, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (Rendement = 34 %). 
F = 80°C 

5 [a] 25 D = + 1 9,2° (c = 0,22; CH 3 OH) 
F.xemple 189 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(17/-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolyl]oxylmethyl]- 
phenyl]suJfonyl]-4(R)-ethoxy-N-inethyl-2-(S)-pyrroIidinecarboxamide, 

methanesulfonate 

10 En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 

obtenu selon l'exemple 1 88, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune pale (Rendement = 92 %). 
F = 138°C 

[a] 25 D = + 21,9° (c = 0,30; CH 3 OH) 

15 PREPARATION LXXVI 

4(E)-propoxy-l-(phenylmethoxycarbonyl)-L-proline, propyl ester 

En operant de facon analogue a la preparation LXXII, au depart 

d'iodopropane, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile jaune 

(Rendement = 35 %). 
20 [a] 25 D = - 52,4° (c = 0,56; CH3OH) 
PREPARATION LXXVII 

4(E)-propoxy-l-(phenylmethoxycarbonyl)-L-proline 

En operant de facon analogue a la preparation II, au depart du 
compose obtenu selon la preparation LXXVI, on obtient le produit attendu sous 

2 5 forme d'une huile jaune (Rendement = 99 %). 

[a] 25 D = - 38,3° (c = 0,29 ; CH 3 OH) 
ppfp A RATION LXXVIII 

4(R)-propoxy-l-(phenylmethoxycarbonyl)-N-methyl-2(S)-pyrrolidine- 
carboxamide 

30 En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart du compose 

obtenu selon la preparation LXXVII, on obtient le produit attendu sous forme 
d'une huile jaune (Rendement = 75 %). 
[a] 25 D = -33°(c = 0,28;CH 3 OH) 

PREPARATION LXXIX 

3 5 4(R)-propoxy-N-methyl-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 



RNsrmnirv <wo 005041BA1 I > 



WO 00/50418 

88 

En operant de facon analogue a la preparation LXX, au depart du 
compose obtenu selon la preparation LXXVI1I, on obtient le produit attendu sous 
forme d'une huile incolore (Rendement = 90 %). 
[a] 25 D = - 45,4° (c = 0,37 ; CH 3 OH) 

5 PREPARATION LXXX 

l-[[3-(bromomethyl)-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-4(R)-propoxy-N-methyl- 

2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation VII, au depart du 
compose obtenu selon la preparation LXXIX, on obtient le produit attendu sous 
1 0 forme d'un solide beige (Rendement = 93 %). 
F = 62°C 

[a] 25 D = - 6,9° (c = 0,27 ; CH3OH) 
Exemple 190 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolyl]oxy]methyl]- 
15 phenyl]suIfonyl]-4(R)-propoxy-N-methyl-2-(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation I, au depart du compose 
obtenu selon la preparation LXXX, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (Rendement = 31 %). 
F = 84°C 

2 0 [oc] 25 D = + 25,3° (c = 0,22; CH3OH) 

Exemple 191 

l-[[2,4-dichloro-3-([[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolyl]oxy]methyl]- 

phenyl]sulfonyl]-4(R)-propoxy-N-methyl-2-(S)-pyrrolidinecarboxamide, 

methanesulfonate 

25 En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 

obtenu selon l'exemple 190, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune pale (Rendement = 94 %). 
F = 141°C 

[oc] 25 D = + 13,7° (c = 0,30; CH3OH) 
.30 PREPARATION LXXXI 

4(E)-(cyclopropylmethoxy)-l-(phenylmethoxycarbonyl)-L-proline, cyclo- 

propylmethyl ester 

En operant de facon analogue a la preparation LXXII, au depart de 
bromomethyl-cyclopropane, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile 

3 5 jaune (Rendement = 27 %). 
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[a] 25 D = - 28,7° (c = 0,33;CH 3 OH) 
PREPARATION LXXXII 
4(E)-(cyclopropylmethoxy)-l-(phenylmethoxycarbonyl)-L-proline, 

En operant de facon analogue a la preparation II, au depart du 
5 compose obtenu selon la preparation LXXXI, on obtient le produit attendu sous 
forme d'une huile incolore (Rendement = 98 %). 
[a] 25 D = - 31,1° (c = 0,25; CH 3 OH) 
PREPARATION LXXXIII 

4(R)-(cyclopropyImethoxy)-l-(phenylmethoxycarbonyl)-N-methyl-2(S)- 

10 pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart du compose 

obtenu selon la preparation LXXXII, on obtient le produit attendu sous forme 

d'une huile incolore (Rendement = 74 %). 

[a] 25 D = - 28,8° (c = 0,28; CH 3 OH) 
15 PREPARATION LXXXIV 

4(R)-(cyclopropylmethoxy)-N-methyl-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation LXX, au depart du 

compose obtenu selon la preparation LXXXIII, on obtient le produit attendu sous 

forme d'une huile incolore (Rendement = 82 %). 
2 0 [a] 25 D = - 34,2° (c = 0,24; CH 3 OH) 

PREPARATION LXXXY 

l-[[3-(bromomethyl)-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-4(R)-(cyclopropyI- 
methoxy)-N-methyl-2(S)-pyrroIidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation VII, au depart du 

2 5 compose obtenu selon la preparation LXXXIV, on obtient le produit attendu sous 

forme d'un solide blanc (Rendement = 90 %). 
F=161°C 

[a] 25 D = -3,9° (c = 0,27; CH 3 OH) 
Exemple 192 

3 0 i.[[2,4-dichloi^3-I[I4-(l/f-imidazol-l-yI)-2-mahyl^uinolyl]oxy]in6thyI]- 

phenyl]sulfonyl]-4(R)-(cyclopropylmethoxy)-N-methyl-2-(S)-pyrrolidine- 

carboxamide. 

En operant de facon analogue a la preparation I, au depart du compose 
obtenu selon la preparation LXXXV, on obtient le produit attendu sous forme 
3 5 d'un solide blanc (Rendement = 59 %). 
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-F = 98°C 

[a] 25 D = + 2 1 ,2° (c = 0,23 ; CH 3 0H) 
Exemple 193 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l^-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolyl]oxy]methyll- 
5 p heny!]sulfonyl]-4(R)-(cyclopropylmethoxy)-N-methyl-2-(S)-pyrrolidine- 

carboxamide, methanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 192, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune pale (Rendement = 87 %). 
10 F=149°C 

[a] 25 D = + 22,9° (c = 0,29; CH 3 OH) 
PREPARATION LXXXVI 

4(R)-(l,l-dimethylethoxy)-l-(phenylmethoxycarbonyl)-N-methyl-2(S)-pyrro- 
lidinecarboxamide 

15 En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de 4(E)-(1,1- 

dimethylethoxy)-l-(phenylmethoxycarbonyl)-L-proline, on obtient le produit 
attendu sous forme d'une huile incolore (Rendement = 86 %). 
[a] 25 D = -6,2° (c = 0,43;CH 3 OH) 
PREPARATION LXXXVII 

2 0 4(R)-(1 »1 -dimethylethoxy)-N-metbyl-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de fa9on analogue a la preparation LXX, au depart du 
compose obtenu selon la preparation LXXXVI, on obtient le produit attendu sous 
forme d'une huile incolore (Rendement = 99 %). 
[a] 25 D = - 34,8° (c = 0,68; CH 3 OH) 
25 PREPARATION LXXXVIII 

l-[[3-(bromomethyl)-2,4-dichlorophenyl]sulfonyI]-4(RHia-dirnethyIethoxy)- 

N-methyl-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation VII, au depart du 
compose obtenu selon la preparation LXXVII, on obtient le produit attendu sous 

3 0 forme d'un solide blanc (Rendement = 91 %). 

F = 73°C 

[a] 25 D = - 6,4° (c = 0,44; CH3OH) 
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Exemple 194 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinoIyl]oxy)methyI]- 

phenyl]sulfonyl]-4(R)-(l,l-dimethylethoxy)-N-methyl-2-(S)-pyrrolidine- 

carboxamide 

5 En operant de facon analogue a la preparation I, au depart du compose 

obtenu selon la preparation LXXXVIII, on obtient le produit attendu sous forme 
d'un solide blanc (Rendement = 65 %). 
F = 84°C 

[a] 25 D = + 19,4° (c = 0,26; CH 3 OH) 
10 Exemple 195 

1 - [ [2,4-dichloro-3- [ [ [4-(li/-imidazol- 1 -y l)-2-methyl-8-quinolyI] oxy] methyl] - 

phenyl]sulfonyl]-4(R)-(l,l-dimethylethoxy)-N-methyl-2-(S)-pyrrolidine- 

carboxamide, methanesulfonate 

En operant de facon analogue a 1'exemple 6, au depart du compose 
15 obtenu selon 1'exemple 194, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 

jaune pale (Rendement = 96 %). 

F= 150°C 

[a] 25 D = + 21,6° (c = 0,26; CH 3 OH) 
PREPARATION LXXXIX 
20 l-[(l,l-dimethylethoxy)carbonyl]-4(R)-(phenylmethoxy)-N-methyI-2(S)- 
pyrrolidinecarboxamide 

En operant de fa9on analogue a 1'exemple 1, au depart de 1-[(1,1- 
dimethylethoxy)carbonyl]-4(E)-(phenylmethoxy)-L-proline, on obtient le produit 
attendu sous forme d'une huile incolore (Rendement = 82 %). 
25 [a] 25 D = - 13,4° (c = 0,14; CH 3 OH) 
PREPARATION XC 

4(R)-(phenyImethoxy)-N-methyl-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, trifluoro- 
acetate 

En operant de facon analogue a 1'exemple 9, au depart du compose 
30 obtenu selon la preparation LXXXIX, on obtient le produit attendu sous forme 
d'un solide jaune (Rendement = 98 %). 
F = 54°C 

[af D = - 3,1° (c = 0,37; CH 3 OH) 
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PREPARATION XCI 

l-[[3-(bromomethyl)-2,4-dichlorophenyl]sulfonyll-4(R)-(phenylmethoxy)-N- 
methyl-2(S)-pyrroIidinecarboxamide 

En operant de fa9on analogue a la preparation VII, au depart du 
5 compose obtenu selon la preparation XC, on obtient le produit attendu sous forme 
d'un solide blanc (Rendement = 73 %). 
F = 62-64°C 

[a] 25 D = - 14,2° (c = 0,37; CH 3 OH) 
Exemple 196 

10 i-[[2,4-dichloro-3-[U4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-4(R)-(phenylmethoxy)-N-methyl-2-(S)-pyrrolidine- 

carboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation I, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XCI, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
1 5 solide blanc (Rendement = 29 %). 
F= 100°C 

[a] 25 D = + 6,1° (c = 0,29; CH 3 OH) 
Exemple 197 

l-[|2,4-dichloro-3-[[I4-(l^-imidazol-l-yI)-2-methyl-8-quinolyl]oxy]methyl]- 
20 phenyl]sulfonyl]-4(R)-(phenylmethoxy)-N-methyl-2-(S)-pyrrolidine- 

carboxamide, methanesulfonate 

En operant de fa9on analogue a 1' exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 196, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (Rendement = 96 %). 
25 F = 140-142°C 

[a] 25 D = + 20,1° (c = 0,32; CH3OH) 
PREPARATION XCII 

2,5-dihydro-l-[(l,l-dimethylethoxy)carbonyl]-N-methyl-l//-pyrrole-2-(S)- 
carboxamide 

30 En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart d'acide 

2,5-dihydro- 1 -[( 1 , 1 -dimethylethoxy)carbonyl]- 1 #-pyrrole-2(S)-carboxylique, on 
obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 77 %). 
F = 47-48°C 

[a] 19 D = -166° (c = 0,4 ; CH3OH) 
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N 

y 

CONR R 

3 4 

R 3 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C3, 

R4 represente un groupe alkyle en C1-C3, un groupe -(CH 2 )n-CH2-NR 5 R6, un 

groupe pyridinylmethyle, ou un groupe 



R 5 represente un groupe (CH 2 ) m -CH 2 OH ! un groupe pyridinylmethyle ou un 
groupe 4-(aminoiminomethyl)benzoyle, 

R6 represente un groupe methyle ou forme avec R5 et 1' azote auquel ils sont 

lies, un heterocycle sature a 5 ou 6 sommets. 
4. Compose de formule I selon l'une des revendications 1 ou 2, 

caracterise en ce que Het2 represente un groupe 2(S)-pyrrolidinecarboxamide de 
formule 



CO — n — R5 

dans lequel R 5 represente un groupe pyridinyle ou un groupe pyridinylmethyle 
5. Procede de preparation d'un compose de formule I. caracterise en ce 

qu'il comprend les etapes consistant a : 

( 1 ) faire reagir un derive de la 8-hydroxyquinoleine de formule II : 




(ID 



N CH, 



O-M 



20 



dans laquelle : 
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Hetl represente un heterocycle azote a cinq sommets comprenant au total 1 , 
2, 3 ou 4 atomes d'azote et M represente un metal alcalin, notamment le 
sodium ou le potassium, 
avec un compose de formule III : 

5 




(III) 



cooch 3 



dans laquelle : 

X represente un atome d'halogene, de preference un atome de brome, et 
10 Ri represente un atome d'hydrogene, un groupe OH, un groupe alcoxy ou un 

groupe phenoxy, 

dans un solvant anhydre, a une temperature comprise entre 0 et 50°C, pendant 0,5 
a 10 heures, pour obtenir un compose de formule IV : 




(IV) 



COOCH3 



15 

dans laquelle : 

Hetl et Ri conservent la meme signification que precedemment ; 
(2) hydrolyser la fonction ester du compose de formule IV, ainsi obtenu, pour 
obtenir un compose de formule V : 

20 
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(V) 



COOH 



dans laquelle : 

Hetl et Ri conservent la meme signification que ci-dessus ; 
5 (3) faire reagir le compose de formule V, ainsi obtenu, avec une amine de 
formule : 

HNR3R4 (VI) 

dans laquelle : 

R 3 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C|-C 3j 
10 Rt represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C3, 

-(CH 2 )„-CH20H, -(CH 2 )„-COOR u , -(CH 2 )n-CH 2 -NR 5 R6, 

-CH 2 — \ N~R S . -<CH 2 ) n -CH,-N O ou - (CH,) rT 




N 



R 5 represente un groupe alkyle en C1-C3, -(CH 2 ) m -CH 2 OH, 
15 -(CH 2 ) m -COOR,,, -(CH 2 ) m -CH 2 -0-(CH 2 ) m -CH 2 OH, ou un groupe amino- 

protecteur (R 5 et R& n'etant pas simultanement des groupes amino- 
protecteurs), 

R 6 represente un groupe alkyle en C1-C3 ou un groupe aminoprotecteur, 
R H represente un groupe protecteur de la fonction acide facilement 
2 0 hydrolysable, 

n = l,2,3ou4, 
m=l,2ou3, 

dans un solvant, en presence d'activateurs, a une temperature voisine de la 
temperature ambiante (0-40°C, de preference 10-35°C), pendant 2 a 50 heures, 
2 5 pour obtenir un compose de formule : 
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dans laquelle : 

5 Hetl , Ri, R.3, R4 conservent la meme signification que precedemment ; et, 

(4) si necessaire, faire reagir le compose de formule VII, ainsi obtenu, pour 
remplacer chaque groupe amino- ou acidoprotecteur par un atome d'hydrogene, de 
facon a obtenir le compose de formule I : 




l 



dans laquelle : 

Hetl, Ri, R3 et R4 conservent la meme signification que ci-dessus, a 
l'exception des groupes protecteurs remplaces par des atomes d'hydrogene ; 
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puis, 

(5) si necessaire, faire reagir le compose de formule I, ainsi obtenu, avec un 
acide pour obtenir le sel d'addition d'acide correspondant. 

6. Procede de preparation d'un compose de formule I selon la 

revendication 1, caracterise en ce qu'il comprend les etapes consistant a : 
(1) faire reagir un compose de formule I tel qu'obtenu a l'etape (4) du procede 
selon la revendication 5 ci-dessus, 




1 0 dans laquelle : 

Hetl represente un groupe 1-imidazolyle, un groupe 1-pyrazolyle ou un 

groupe l-(l,2,4-triazolyle), 

R 3 represente H, ou un groupe alkyle en C|-C 3 , 

R4 represente un groupe porteur d'une fonction amine primaire ou 
\ 5 secondaire choisi parmi : -(CH 2 ) n -CH 2 -NHR6 ou 



;h 2 — (^y~H 



ou R6 represente H ou un groupe alkyle et n represente 1, 2, 3 ou 4, 
avec un compose halogene de formule : 
20 Y-(CH 2 ) m -CH 2 OR 13 , 
Y-(CH 2 )m-COORn,ou 
Y-(CH 2 )m-CH 2 -0-(CH 2 )m-CH 2 OR,3, 

ou 

Y est un halogene, preferentiellement Br ou I, 
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m represente 1, 2, ou 3, 

Ri i est un groupe acidoprotecteur, notamment f-butyle, et 

Rn est un groupe protecteur de la fonction alcool, notamment le groupe 

acetyle, 

dans un solvant, en presence d'un agent alcalin, a temperature voisine de la 
temperature ambiante, pendant 5 a 20 heures, pour obtenir le compose de formule 
VII : 

(Hetl) 




(VII) 



dans laquelle : 

10 R3 represente H ou un groupe alkyle en C1-C3, 

R4 represente un groupe -(CH2) n -CH2-NR 5 R6 ou 




H,— < N-R. 



R5 represente un groupe : 
15 -(CH 2 ) m -CH 2 OR 13 , 

-(CH 2 ) m -COOR n ,ou 

-(CH 2 ) m -CH 2 -0-(CH2) m -CH 2 OR 13 , 
Hetl, R6, Rn et R13 conservant la meme signification que ci-dessus ; 

(2) effectuer une reaction de deprotection de chaque fonction alcool ou acide 
20 afin de remplacer R13 et Rn par un atome d'hydrogene, et ainsi obtenir les 

composes de formule I correspondants ; et, 

(3) si necessaire, faire reagir le compose de formule I, ainsi obtenu, avec un 
acide mineral ou organique pour obtenir le sel correspondant. 
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7. Procede de preparation d'un compose de formule I selon la 

revendication 1, caracterise en ce qu'il comprend les etapes consistant a: 
( 1 ) faire reagir le chlorure d'acide de formule VIII : 

CH,-X 



CI 



(VIII) 



.Cl 



so, 



dans laquelle : 

X represente un halogene, preferentiellement le brome, 
avec un derive heterocyclique repondant a la formule : 



H-N 



H — N 




CH 2 OH ou H N 




ou : 



10 



15 



20 



R, represente H, OH, alcoxy, phenoxy, phenylmethoxy, CH 2 OH, 
cycloalkyloxy en C 3 -C g ou cycloalkylalcoxy ou le fragment cycloalkyle est 
en C 3 -C 8 et le fragment alcoxy en C1-C4, 

R 2 represente un groupe -CH 2 OH, -CH 2 OCH 3) -CONH(CH 2 )„CH 2 NR 5 R, 2 , 
-CONH(CH 2 ) n CH 2 OH, -CONH(CH 2 ) n COOR,, ou 



-CO-NH-CHj-^ ^N-R l; 



n=l,2, 3ou 4, 

R 5 represente H ou un groupe alkyle, 

Ru represente un groupe acidoprotecteur, et 

Ri 2 represente un groupe aminoprotecteur, 
dans un solvant, en presence d'une base, a une temperature proche de la 
temperature ambiante, pendant 10 a 30 heures, pour obtenir un compose de 
formule IX : 



25 




(IX) 
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dans laquelle : 

Het2 represente un groupe 



-N o 



-N 




CH,OH ou 



et X, Ri, R2, Ri 1, R12 et n conservent la meme signification que ci-dessus ; 
(2) faire reagir le compose de formule IX, ainsi obtenu, avec un derive de la 8- 
hydroxyquinoleine de formule II : 




(ID 



O-M 



1 0 dans laquelle : 

Hetl represente un heterocycle azote a cinq sommets comprenant 1, 2, 3 ou 

4 atomes d'azote et M represente un metal alcalin, 
dans un solvant anhydre, a une temperature comprise entre 0 et 50°C, pendant 0,5 
a 10 heures, pour obtenir un compose de formule X : 

15 




(X) 



dans laquelle : 
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Hetl et Het2 conservent la meme signification que ci-dessus ' 
(3) si necessaire, effectuer une reaction de detection pour remplacer R„ 
R 12 par un atome d'hydrogene, afin d'obtenir un compose de formule I : 




10 



dans laquelle : 

Hetl conserve la meme signification que ci-dessus, et 

Het2 represente un groupe 



15 



-N 0 
\ / 



-N 




CH 2 OH ou -N 




R, . U meme signification . C ONH(CH 2 )„CH 2 NH Rs , 
R 2 represente un groupe -CH 2 OH, -CH 2 u^h 3 , 
-CONH(CH 2 )„CH 2 OH, -CONH(CH 2 ) n COOH ou 



20 8. 



-CO-NH-CH 



n=l,2,3ou4,et 

T?< renresente H ou un groupe alkyle ; et, 
( 4, *ZZ» «re .e compos, oe formuie I, ainsi ootenu, avec « 

acide pour obtenir le sel correspondant. rpn f erme en 

Composition therapeutique caracterisee en ce qu elle renferme, 
L,omp . . • . „„^toW<» an moins un 



c ComDOSition uicrapcuu^uw ~~ 

association avec un excipien. phvsioiogiouemen, acceptable, an motns un 
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comp ose choisi panni I'ense.ble constitue P« * * 1 * ^ 

sels d'addition non toxiques selon la revendicanon 1 

Utilisation d'une substance antagoniste dun recepteur 

r Hormones analogues, ladite utilisation etant caractensee en ce 

licarnen, es, desune a une u„usa,ion en unerapeunuue pour >e — n, 

d'etats douloureux. o .,■ en ce que ledit 

, , Utilisation, suivan. la revendicanon 9, caractensee ce q 

L„, es, des,ine a une uuiisauon en .herapeuurroe pour ,e tra.remen, 

" r 5 ^^ suivan, ,a reven.ca.ion 9 . carac.er.see en ***** 
teamen, es, d=s,ine a une utiiisarion en .herapeu., q ue 
ttaumatismes causes par un choc severe. 
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PREPARATIONXCIII 

2 5-dihvdro-N-methyl-l//- P yrrole-2-(S)-carboxamide, trifluoroacetate 

' " En operant de fa 9 on analogue a Texemple 9, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XCII, on obtient le produit attendu sous forme d'une 

5 huile (Rendement = 98 %). 

[a] i9 D = . 67 o (c = o,50;CH 3 OH) 

^(bro m o m ethyl)-2,4-dich 1 orophenyl]sulfony»l-2,5-d.hydro-N- m ethyl-lH- 

nvrrole-2(S)-carboxamide 

, o En operant de fa 9 on analogue a la preparation VII, au depart du 

compose obtenu selon la preparation XCI1I, on obtient le produit attendu sous 
forme d'un solide blanc (Rendement = 86 %). 
F = 66°C 

[a] 25 D = . nl o (c = o,43;CH 3 OH) 

p hnyl]su.fonyll-2,5-dihydro-N- m ethyl-lH.pyrrole-2(S)-carboxa m ide 

En operant de fa 9 on analogue a la preparation I, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XCIV, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
2 0 solide blanc (Rendement = 54 %). 
F=132°C 

[a] 25 D = _ 92 ° ( C = 0,33;CH 3 OH) 

25 ply.]su»fonyl]-2,5-dihydro-N- m ethyl-l/f-pyrrole-2(S)-carboxa m ,de, 

methanesulfonate . 

En operant de fa 9 on analogue a 1'exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon 1'exemple 198, on obtient le produit attendu sous forme d'un soltde 
fin jaune (Rendement = 99 %). 

30 F = 139°C 

[a f D = -76° ( C = 0 ; 44;CH 3 OH) 
p piTPAWATTON XCV 

^cide l. ll 3Kbro m o^thyl)-2,4-dichloro P he„y.lsulfonyll-2 ( S)-azet 1 d 1 necarbo- 
xylique, methyl ester 
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En operant de facon analogue a la preparation VII, au depart du 2(S)- 
azetidinecarboxylate de methyle, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (Rendement = 33 %). 
F= 150°C 
5 [cc] 28 d = + 6° (c = 0,38; CH 3 OH) 
PpyPARATlON XCVI 

Acide l-[[2,4-dichloro-3-[l|4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]- 
methyl]phenyl]suIfonyl]-2(S)-azetidinecarboxylique, methyl ester 

En operant de facon analogue a la preparation I, au depart du compose 
1 0 obtenu selon la preparation XCV, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (Rendement = 77 %). 
F = 80°C 

[a] 28 D = + 73°(c = 0,32;CH 3 OH) 

PREPARATION XCVII 
15 Acide i.[[2,4-dichloro-3-|[|4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]- 

methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-azetidinecarboxylique 

En operant de facon analogue a la preparation II, au depart du 

compose obtenu selon la preparation XCVI, on obtient le produit attendu sous 

forme d'un solide blanc ecru (Rendement = 68 %). 

20 F=160°C 

[a] 28 D = + H>6 0 (c = 0,32; CH 3 OH) 

Fxemple 200 

l-[[2,4-dichloro-3Ml[4Kl^-iniidazol-l-yI)-2-methyl-8-quinolinylloxy]methyll- 
phenyl]sulfonyl]-N-methyl-2(S)-azetidinecarboxatnide 

25 En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart du compose 

obtenu selon la preparation CXVII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide beige (Rendement = 98 %). 
F=118°C 

[a] 28 D = -37,8° (c = 0,33;CH 3 OH) 
30 Fxemple 201 

l-[l2,4-dichloro-3-[l[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinylloxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-methyl-2(S)-azetidinecarboxamide, methanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 200, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
3 5 jaunatre (Rendement = 8 1 %). 
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F= 135°C 

[af D = - 2U° (c = 0,35; CH 3 OH) 
PREPARATION XCVIII 

l-[[3-(bro m oniethyl)-2,4-dichlorophe n yl]sulfonyll-4(E)-phenoxy-L-prohne, 

5 methyl ester 

En operant de facon analogue a l'exemple 127, au depart du chlorure 
de 3-(bromomethyl)-2,4-dichlorobenzenesulfon y le et de Fester methylique de la 
4(trans)-phenoxy-L-proline, on obtient le produit attendu sous forme d'une hmle 
jaune (Rendement = 75 %). 
10 [a] 24 D = -16(c = 0,55;CHCl 3 ) 

PREPARATION IC # 
l- l [2,4-dichloro-3.[[[4-(l^-imida2ol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 

phen'yllsulfonyl]-4(E)-phenoxy-L-proline, methyl ester 

En operant de facon analogue a la preparation 1, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XCVIII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide jaune (Rendement = 75 %). 
F = 88°C 

[a ] 23 D = - 1,36° (c = 0,5; CHC1 3 ) 
PREPARATION C 

l.[[2,4-dichloro.3-U[4.(lH-imidazol.l-yl)-2-methyl-8-quinohn y l]oxy]methyl]- 

phenyllsulfonyll-4(E)-phenoxy-L-proline 

En operant de facon analogue a la preparation II, au depart du 
compose obtenu selon la preparation IC, on obtient le produit attendu sous forme 
d'un solide beige (Rendement = 77 %). 
2 5 F=150°C 

[a] 27 D = + 20,9° (c = 0,58; DMSO) 
F.xemple 202 

l[[2 4.dichloro.3-[[[4-(lH-i m idazol-l-yl)-2-methyl-8-quinol,nylloxy]methyll- 
P henyl]sulfonyl]-N.methyl-4(R)- P henoxy-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart du compose 
obtenu selon la preparation C, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (Rendement = 37 %). 
F = 97°C 

[a] 27 D = -2,9° (c = 0,55;CH 3 OH) 



20 



30 
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Exemple 203 

l-[[2,4-dichloro-3-[[l4-(lJ7-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 

phenyl]sulfonyl]-N-methyl-4(R)-phenoxy-2(S)-pyrroIidinecarboxamide, 

methanesulfonate 

5 En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 

obtenu selon l'exemple 202, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (Rendement = 92 %). 
F= 147°C 

[a] 23 D = - 4,8° (c = 0,47 ; CH 3 OH) 
10 PREPARATION CI 

4(S)-methoxy-N-methyl-l-l(phenylmethoxy)carbonyl]-2(S)-pyrrolidine 

carboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de 4(cis)- 
methoxy-l-[(phenylmethoxy)-carbonyl]-L-proline, on obtient le produit attendu 
1 5 sous forme d'une huile incolore (Rendement = 76 %). 
[a] 27 D = -38°(c = 0,81;CH 3 OH) 
PREPARATION CII 

4(S)-methoxy-N-methyl-2(S)-pyrroIidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation LXX, au depart du 

2 0 compose obtenu selon la preparation CI, on obtient le produit attendu sous forme 

d'une huile incolore (Rendement = 95 %). 
PREPARATION CHI 

l-[[3Kbromomethyl)-2,4-dichIorophenyl]sulfonyl]-4(S)-methoxy-N-methyl- 

2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

25 En operant de facon analogue a la preparation XCVIII, au depart du 

compose obtenu selon la preparation CII, on obtient le produit attendu sous forme 
d'un solide jaunatre (Rendement = 90 %). 
F = 64°C 

[a] 27 D = -17° (c = 0,69; CHC1 3 ) 
30 Exemple 204 

l-[ [2,4-dichloro-3-[ [ [4-(li/-»midazol-l -yI)-2-methyl-8-quinolinyl] oxy] methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-4(S)-methoxy-N-methyl-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation I, au depart du compose 
obtenu selon la preparation CIII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 

3 5 solide blanc (Rendement = 72 %). 
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F = 64°C 

[a] 23 D = - 22,7° (c = 0,51; CHCI3) 
Exemple 205 

l-[[2^dichloro-3-[[[4-(li/-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
5 phenyl]sulfonyl]-4(S)-methoxy-N-methyl-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 

methanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 

obtenu selon l'exemple 204, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 

jaune (Rendement = 90 %). 

10 F=135°C 

[a] 27 D = -5,3 o (c = 0,4;CH 3 OH) 

Exemple 206 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[2- m ethyl-4-(l//-l,2,4-triazol-l-yl)-2-methyl-8-quino- 
linyl]oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-4(R)-methoxy-N-methyl-2(S)-pyrrolidine- 

1 5 carboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 186, au depart de 
8-hydroxy-2-methyl-4-(lH-l,2,4-triazol-l-yl)quinoleine, on obtient le produit 
attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 62 %). 
F = 73°C 

2 0 [a] 27 D = + 1 7,2° (c = 0,68 ; CH 3 OH) 

Exemple 207 

l-l^^-dichloro-S-ll^-methyM-Cl/Z-l^^-triazol-l-ylH-methyl-S-quino- 
linyl]oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-4(R)-methoxy-N-methyl-2(S)-pyrrolidine- 

carboxamide, methanesulfonate 

25 En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 

obtenu selon l'exemple 206, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune (Rendement = 87 %). 
F= 134°C 

[a] 23 D = + 38° (c = 0,52 ; CH 3 OH) 

30 

L'activite des produits selon l'invention a ete evaluee, selon un 
premier aspect, en fonction de leur aptitude a se lier aux recepteurs B 2 de la 
bradykinine. On sait que les kinines, dont l'un des principaux representants est la 
bradykinine, forment un groupe de petits peptides qui contribuent de facon 

3 5 importante a la reponse inflammatoire et apparaissent de ce fait impliques dans la 
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pathologie des maladies inflammatories. On sait egalement que la bradykinine est 
un des agents algesiants parmi les plus puissants connus. Le mode d'action des 
kinines et plus particulierement de la bradykinine fait intervenir un couplage des 
peptides aux deux types de recepteurs appeles respectivement Bi et B2. Le 
5 recepteur B2 appartient a la grande famille des recepteurs a sept domaines 
transmembranaires couples aux G-proteines et semble plus particulierement 
implique dans le domaine des pathologies citees precedemment. C'est la raison 
pour laquelle les produits de l'invention, qui ont la propriete de pouvoir se fixer 
sur le recepteur B 2 , inhibent la fixation de la bradykinine et, par consequence, 

1 0 suppriment son activite nefaste. Le test mis en ceuvre pour mesurer cette propriete 
est un test de fixation competitive sur des membranes de cellules CHO exprimant 
le recepteur humain B2 utilisant la bradykinine marquee au tritium ([ H]- 
bradykinine) en tant que ligand. 

Les resultats sont exprimes par la valeur du Ki, telles que calculee 

1 5 selon la methode preconisee avec la description de l'essai mis en oeuvre et decrite 
selon D. Pruneau et col. Dans Br. J. Pharmacol. 1998, 125 p 365-372. 

Selon un second aspect du controle de 1' activite, il etait important de 
verifier que les produits de l'invention possedent bien un caractere antagoniste de 
la bradykinine vis a vis du recepteur B 2 , c'est a dire que le compose, apres fixation 

20 sur le recepteur B 2 , ne provoque pas les symptomes analogues a ceux provoques 
par la fixation de la bradykinine sur ledit recepteur B 2 . Cette caracteristique 
antagoniste est exprimee par la valeur pA 2 , calculee d'apres un essai biologique 
mis en ceuvre pour mesurer 1' inhibition de la contraction de la veine ombilicale 
humaine isolee, par les composes selon l'invention en presence de bradykinine. La 

2 5 procedure du test et la methode de calcul de pA 2 sont decrits dans les articles de 

D. Pruneau et col. Publies dans Br. J. Pharmacol. 1998, 125, p 365-372 et JL. 
Paquet et col. B. J. Pharmacol. 1999, 126 (en impression). 

Les valeurs obtenues par certains composes de l'invention sont 
rassemblees dans le tableau I ci-apres. Les valeurs trouvees pour le Ki montrent 

3 0 des valeurs inferieures a 1 nM, temoignant d'une excellente affinite des composes 

pour le recepteur B 2 de la bradykinine. Les valeurs trouvees pour pA 2 sont 
representatives du caractere antagoniste des composes vis a vis du recepteur B 2 de 
la bradykinine. 

Les composes de la presente invention, en raison de leur propriete 
35 antagoniste de la bradykinine vis a vis de son recepteur B 2 , sont utiles dans le 



PCT/FROO/00396 



BNSDOCI& <WO 0050418A1J_> 



PCT/FROO/00396 

WO 00/50418 

109 



traitement des algies, et dans le traitement de nombreuses pathologies impliquant 
la bradykinine ou ses homologues. Parmi ces pathologies, on inclut les chocs 
septiques et hemorragiques, les reactions anaphylactiques, I'arthrose, la 
polyarthrite rhumatoide, les rhinites, l'asthme, les maladies inflammatoires du 
5 tractus gastro-intestinal (par ex. colites, rectites, maladie de Crohn), la pancreatite, 
certains carcinomes, l'angiooedeme hereditaire, la migraine, l'encephalomyelite, la 
meningite, les accidents vasculaires cerebraux (notamment ceux provoques par un 
choc traumatique cerebral), certains desordres neurologiques, les etats 
inflammatoires vasculaires (par exemple : atherosclerose et arterite des membres 
10 inferieurs), les etats douloureux (par exemple les cephalalgies, les douleurs 
dentaires, les douleurs menstruelles), les contractions uterines prematurees, la 
cystite et les briilures. Les composes selon invention peuvent egalement etre 
utiles pour la potentialisation d'agents antiviraux. 

Les composes de la presente invention, qui peuvent etre utilises sous 
1 5 forme de base libre ou de leurs sels d'addition non toxiques, en association avec 
un excipient physiologiquement acceptable, sont en general prescrits en 
therapeutique humaine a des doses d'environ 1 a 1000 mg/jour, sous une forme 
administrable par voie orale, par injection intraveineuse, intramusculaire ou sous- 
cutanee, par voie transdermique, par le moyen d'aerosols ou par le moyen de 
2 0 suppositoires. Ces composes sont egalement administrates par voie topique, 
notamment sous forme de gel ou de pommade. 

Les composes de la presente invention trouvent egalement leur utilite 
dans le domaine de la cosmetique pour traiter des pathologies de la peau ou du 
cuir chevelu. 
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TABLEAU I 



Ex em pies 


Activite biologique 


Ki (nM) 


pA2 


4 


0,24 


10 


10 


1,0 


8,5 


12 


0,47 


8,7 


23 


0,45 


9,1 


30 


0,73 


8,7 


32 


1,4 


9,1 


42 


77 


8,3 


48 


32 


8,5 


50 


30 


8,3 


61 


21 


8,1 


64 bis 


0,034 


9,3 


73 


10 


8,4 


75 


2.8 


8,3 


77 


6.1 


8,6 


83 


14 


7,9 


87 


15 


8,2 


89 


55 


8,0 


101 


50 


8,4 


103 


21 


7,9 


105 


7 ,7 


8,3 


109 


15 


8,3 


115 


35 


8,5 


123 


8.1 


8,4 


166 


5,8 


8,2 


170 


7,8 


8,0 


174 


8.8 


8,1 
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REVENDICA TIONS 



1. Compose heterocyclique de benzenesulfonamide, caracterise en ce 

qu'il est choisi parmi 1' ensemble constitue par : 
(i) les composes de formule I : 



10 




dans laquelle : 

Hetl represente un heterocycle azote a 5 sommets, notamment 1' imidazole, 
le pyrazole ou le triazole, 

Het2 represente un heterocycle azote a 4, 5 ou 6 sommets de structure : 



R, 



R, 




ou 



dans lesquels 

R, represente un atome d'hydrogene ou un groupe hydroxy, alcoxy en C,-C 4) 
phenoxy, phenylmethoxy, -CH 2 OH, cycloalkyloxy, cycloalkylalcoxy (ou 
1 5 chaque fragment cycloalkyle est en C 3 -C 8 et le fragment alcoxy en C,-C 4 ), 

-NH-CO-CHj, -CO-NH 2 ou -CO-NH-CH3, 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe -CH 2 OH, -CH2-O-CH3. 
-CONR3R4, 
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R3 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C3, un groupe 
cycloalkyle en C3-C8, un groupe cycloalkyl (en C3-Cs)-alkyle (en C1-C3), un 
5 groupe phenyle, ou un groupe phenylmethyle, 

R4 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C3, 
-(CH 2 )n-CH 2 OH, -(CH 2 )n-COOH, -(CH 2 )n-CH 2 -NR 5 R<>, 




10 

Rs represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C3, phenyle, 
phenylmethyle, pyridinyle, pyridinylmethyle, pyridinylethyle, benzoyle, 
4-(aminoiminomethyl)benzoyle, -(CH 2 ) m -CH 2 OH, -(CH2) m -COOH, 
-(CH 2 ) m CH 2 -0-(CH 2 ) m -CH 2 OH, -CO-(CH 2 ) m -COOH, ou 

15 




R6 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C3, 
ou, R 5 et R 6 considered ensemble forment, avec l'atome d'azote auquel ils 
2 0 sont attaches, un N-heterocycle de 5 a 6 sommets, 

n = 1 , 2, 3 ou 4, 
m = 1 , 2 ou 3 ; et, 
(ii) leurs sels d'addition. 

2. Compose de formule I selon la revendication 1 , caracterise en ce que 
25 Hetl represente un groupe l-(l//)-imidazolyle. 

3. Compose de formule I selon l'une des revendications 1 ou 2, carac- 
terise en ce que Het2 represente un groupe 2(S)-pyrrolidinecarboxamide 
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Domaine de I'invention 

La presente invention concerne de nouveaux composes de benzene- 
sulfonamide, leur procede de preparation et leur utilisation en therapeutique. 

Ces nouveaux composes presentent une action antagoniste vis-a-vis de 
10 la bradykinine et sont utiles en therapeutique, particulierement pour le traitement 
de la douleur et de 1' inflammation, et notamment dans le traitement de l'asthme, 
du choc traumatique cerebral et des rhinites allergiques. 
Art anterieur 

On sait que l'une des possibilites de traitement de certaines 

15 pathologies a caractere douloureux et/ou inflammatoire (telles que 1'asthme, la 
rhinite, le choc septique, la douleur dentaire, etc.) est d'inhiber Taction de 
certaines hormones telles que la bradykinine ou la kallidine. En effet ces 
hormones peptidiques sont impliquees dans un grand nombre de processus 
physiologiques dont certains sont lies de facon etroite a ces pathologies. 

20 Bien qu'actuellement aucun produit possedant ce mode d' action ne 

soit encore commercialise, de nombreuses etudes ont ete entreprises pour 
comprendre le mode d'action des kinines et en particulier de la bradykinine et de 
ses homologues, puis pour creer des composes susceptibles d'etre antagonistes des 
recepteurs de la bradykinine. Parmi les nombreuses publications relatant ces 

2 5 travaux, on peut citer Pharmacological Reviews Vol. 44 n° 1 , pages 1-80 (1 992) et 
Biopolymers (Peptide Science) vol. 37 pages 143-155 (1995). 

La bradykinine est une hormone peptidique constitute de 9 amino- 
acides (Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg) et la kallidine est une hormone 
peptidique (Lys-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg) qui comporte un amino- 

30 acide supplemental (Lys) par rapport a la bradykinine. On sait que des etudes 
anterieures ont permis d'obtenir des peptides qui interagissent avec les recepteurs 
de la bradykinine : certains comme le Bradycor (CP. 0127 de la societe Cortech), 
l'lcatibant (HOE 140 de la soci&e Hoechst) ["Bradycor" et "Icatibant" sont des 
denominations communes international es (DCI)] ou encore le NPC 17761 (de la 

35 societe" Scios-Nova) presentent une action inhibitrice de la fixation de la 
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bradykinine sur son recepteur B 2 . Des publications recentes font etat d'autres 
peptides susceptibles d' avoir une action antagoniste de la bradykinine vis-a-vis de 
son recepteur B 2 ; parmi celles-ci on peut citer par exemple WO-A-97/09347, 
WO-A-97/09346, US-A-5610140, US-A-5620958, US-A-5610142 et US-A- 
5 5597803. Par ailleurs, des composes non peptidiques ont ete proposes comme 
antagonistes vis-a-vis de la fixation de la bradykinine sur son recepteur B2, notam- 
ment dans EP-A-0596406, EP-A-0622361, US-A-5578601, US-A-5510380, 
FR-A-2735128, JP-A-09/040662, FR-A-2737892, WO-A-97/1 1069, 
WO-A-97/41104, WO-A-96/13485 et FR-A-2765222. On sait en outre que 
1 0 certains composes de structure plus ou moins apparentee a celles des composes 
vises dans la presente demande ont deja ete decrits, notamment dans 
DE-A-3617183 et EP-A-0261539, eu egard a leurs eventuelles proprietes 
antithrombotiques. 
But de I' invention 

15 II existe un besoin d'attenuer ou de supprimer chez les marnrniferes et 

surtout chez l'homme les douleurs et les inflammations. 

Pour satisfaire ce besoin, on a recherche une nouvelle solution 
technique qui soit efficace dans le traitement des algies quelle que soit leur 
origine, notamment dans le traitement des algies liees a des phenomenes 

2 0 inflammatoires ou a des traumatismes. 

Selon l'invention, on se propose de fournir une nouvelle solution 
technique, qui met en ceuvre, au niveau du recepteur B 2 de la bradykinine, une 
fixation competitive entre (i) la bradykinine et les hormones apparentees ou 
analogues, et (ii) une substance antagoniste, et qui fait appel a des composes de 

2 5 type benzenesulfonamide, structurellement differents des produits connus precites, 
et capables de limiter ou d'inhiber substantiellement la fixation de la bradykinine 
et des hormones analogues sur ledit recepteur B2 de la bradykinine. 

Suivant cette solution technique, les nouveaux composes se fixent de 
facon competitive sur le recepteur B 2 de la bradykinine sans provoquer les effets 

30 de la bradykinine sur ce recepteur (ces nouveaux composes sont des substances 
dites antagonistes). II s'en suit l'apparition d'un etat analogue a celui observe en 
l'absence de bradykinine, a savoir une diminution de la douleur, des reactions 
inflammatoires et des autres effets nefastes provoques par les recepteurs actives 
par la bradykinine. 
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Conformement a cette nouvelle solution technique on se propose de 
fournir, selon un premier aspect de l'invention, des composes derives de 
benzenesulfonamide en tant que produits industriels nouveaux ; selon un second 
aspect de l'invention, un procede de preparation de ces composes ; et selon un 
troisieme aspect de l'invention, une utilisation de ces composes notamment en 
therapeutique en tant que principes actifs de specialties ou compositions 
medicamenteuses. 
Objet de l'invention 

Selon la nouvelle solution technique de l'invention, on preconise, en 
tant que produit industriel nouveau, un compose de benzenesulfonamide qui est 
caracterise en ce qu'il est choisi parmi l'ensemble constitue par : 
(i) les composes de formule I : 




(i) 



1 5 dans laquelle : 

Hetl represente un heterocycle azote a 5 sommets, notamment 1' imidazole, 
le pyrazole ou le triazole, 

Het2 represente un heterocycle azote a 4, 5 ou 6 sommets de structure : 




R 2 R 2 



5 
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dans lesquels 

Ri represente un atome d'hydrogene ou un groupe hydroxy, alcoxy en C,-C 4 , 
phenoxy, phenylmethoxy, -CH 2 OH, cycloalkyloxy, cycloalkylalcoxy (ou 
chaque fragment cycloalkyle est en C 3 -C 8 et le fragment alcoxy en C,-C 4 ), 
-NH-CO-CH3, -CO-NH2 ou -CO-NH-CH3, 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe -CH 2 OH, -CH2-O-CH3 
-CONR 3 R4, 




R 3 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C,-C 3 , un groupe 
cycloalkyle en C 3 -C 8 , un groupe cycloalkyl (en C 3 -C 8 )-alkyle (en C1-C3), un 
groupe phenyle, ou un groupe phenylmethyle, 

R4 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C r C 3 , 
-(CH 2 )n-CH 2 OH, -(CH 2 )n-COOH, -(CH 2 )n-CH 2 -NR 5 R 6 , 




R 5 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C r C 3 , phenyle, 
phenylmethyle, pyridinyle, pyridinylmethyle, pyridinylethyle, benzoyle, 
4-(aminoiminomethyl)benzoyle, -(CH 2 ) m -CH 2 OH, -(CH 2 ) m -COOH, 
-(CH 2 ) m CH 2 -0-(CH 2 ) m -CH 2 OH, -CO-(CH 2 ) rn -COOH, ou 




R« represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C|-C 3 , 
ou, R 5 et Re considered ensemble forment, avec l'atome d'azote auquel ils 
sont attaches, un N-heterocycle de 5 a 6 sommets, 
n = 1 , 2, 3 ou 4, 
30 m=l,2ou3;et, 
(ii) leurs sels d'addition. 
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Selon 1' invention, on preconise aussi un procede de preparation des 
composes de formule I et de leurs sels d' addition. 

On preconise egalement l'utilisation d'une substance antagoniste du 
recepteur B2 de la bradykinine, choisie parmi les composes de formule I de la 
5 presente invention et leurs sels d'addition non toxiques, pour l'obtention d'un 
medicament destine a une utilisation en therapeutique humaine ou animale, 
vis-a-vis de pathologies impliquant la bradykinine ou ses homologues, en 
particulier vis-a-vis des algies, notamment dans le traitement ou la prevention de 
pathologies liees a des etats inflammatoires ou douloureux, et vis-a-vis des chocs 
1 0 traumatiques severes, en particulier les chocs traumatiques cerebraux. 
Description detaillee de I 'invention 

Dans la formule generate I des composes de l'invention, on entend par 
groupe alkyle en C1-C3 un groupe methyle, ethyle, propyle ou 1-methylethyle. 

Par groupe alcoxy en C1-C4, on entend preferentiellement ici les 
15 groupes methoxy, ethoxy, propoxy, butoxy, 1 -methylethoxy, et 1,1-dimethyl- 
ethoxy. Par groupe cycloalkyle en C 3 -Cg, on comprend les groupes cyclopropyle, 
cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, et par groupes (cycloalkyl)alkyle on 
entend notamment les groupes cyciopropylmethyle, cyclopropylethyle, 
cyclohexylmethyle et cyclohexylethyle. 

2 0 Lorsqu'un groupe tel que R5 comprend un heterocycle, par exemple la 

pyridine, et que la position de substitution n'est pas precisee, il faut comprendre 
que la liaison avec l'heterocycle peut se faire par l'un quelconque des sommets 
substituables. 

Par heterocycle NR5R6 de 5 a 6 sommets, on entend un cycle 
25 pyrrolidine, piperidine, piperazine ou morpholine, et plus particulierement un 
groupe 1-pyrrolidinyle, 1 -piperidiynyle, 1-piperazinyle ou 1-morpholinyle. 

L'heterocycle Hetl qui a cinq sommets comprend un ou plusieurs 
heteroatomes. De fa?on avantageuse, il comprend 1 a 4 sommets azotes. Comme 
represente par la formule I ci-dessus, Hetl est lie par son sommet azote ou l'un de 

3 0 ses sommets azotes a la position 4 de la quinoleine. 

L'heterocycle Het2 est lie par son sommet azote a l'atome de soufre du 
groupe SO2 pour constituer la fonction sulfonamide. 

Lorsque, sur l'heterocycle Het2, le substituant R 2 n'est pas un atome 
d'hydrogene, le carbone du cycle porteur du substituant R 2 peut presenter une 
35 configuration S ou R. Dans ce cas, les composes selon l'invention peuvent etre de 
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configuration indeterminee (c'est-a-dire, un melange des isomeres R et S) ou, de 
preference, Tun des isomeres R ou S, ou, preferentiellement, l'isomere S. De 
meme, le substituant R|, lorsqu'il n'est pas l'hydrogene, introduit un centre 
d'asymetrie et peut se trouver dans une configuration indeterminee, ou determinee 
5 R ou S, la configuration « trans » par rapport au groupe R2 etant preferee 

Par « sels d'addition », on entend les sels d'addition d'acide, obtenus 
par reaction d'un compose de formule I sous sa forme non salifi^e, avec un acide 
mineral ou un acide organique. Les acides mineraux preferes pour salifier un 
compose basique de formule I sont les acides chlorhydrique, bromhydrique, 
10 phosphorique et sulfurique. Les acides organiques preferes pour salifier un 
compose basique de formule I sont les acides methanesulfonique, benzene- 
sulfonique, maleique, fumarique, oxalique, citrique, lactique, tartrique et 
trifluoroacetique. 

Parmi les composes selon la presente invention, on prefere ceux dans 
15 lesquels l'h&erocycle Hetl est un groupe l-(l/f)-imidazolyle. On prefere 
egalement les composes dans lesquels Pheterocycle Het2 comprend un groupe 
2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 




20 et plus particulierement lorsque 

R3 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C3, et 

R4 represente un groupe alkyle en C1-C3, un groupe -(CH2VCH2-NR5R6, un 

groupe pyridinylmethyle ou un groupe 



25 




R 5 represente un groupe alkyle en Q-C3, un groupe -(CH 2 ) m -CH20H, un groupe 
(2-pyridinyl)methyle ou un groupe 4-(aminoiminomethyl)benzoyle, 

represente un groupe methyle ou forme, avec R5 et l'azote auquel ils sont lies, 
30 un heterocycle sature a 5 ou 6 sommets. 
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Par "temperature ambiante" on entend une temperature de l'ordre de 
15 a 25°C, et par "temperature voisine de la temperature ambiante" une 
temperature d'environ 0 a 40°C. 

Un procede general de preparation des composes de formule I, que Ton 
5 preconise selon l'invention, comprend : 

selon une premiere variante A. les etapes consistant a : 

(1) faire reagir un derive de la 8-hydroxyquinoleine de formule II : 




(ID 



o-m 



1 0 dans laquelle : 

Hetl represente un heterocycle azote a cinq sommets comprenant au total 1, 
2, 3 ou 4 atomes d' azote et M represente un metal alcalin, notamment le 
sodium ou le potassium, 
avec un compose de formule III : 




(III) 



cooch 3 



dans laquelle : 

X represente un atome d'halogene, de preference un atome de brome, et 
Ri represente un atome d'hydrogene ou un groupe OH, un groupe alcoxy ou 
20 un groupe phenoxy, 

dans un solvant anhydre comme par exemple le dimethylformamide, a une 
temperature comprise entre 0 et 50°C, pendant 0,5 a 10 heures, pour obtenir un 
compose de formule IV : 
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(IV) 




o. 



CI 



COOCH 3 



10 



dans laquelle : 

Hetl et Ri conservent la meme signification que precedemment ; 
(2) hydrolyser la fonction ester du compose de formule IV ainsi obtenu selon 
1'etape (1) ci-dessus, notamment par reaction avec une solution aqueuse 
d'hydroxyde de sodium, dans un solvant miscible tel que par exemple du 
dioxanne, a une temperature de l'ordre de 20 a 60°C et pendant 1 a 5 heures, pour 
obtenir apres acidification un compose de formule V : 



dans laquelle : 

Hetl et Ri conservent la meme signification que ci-dessus ; 
(3) faire reagir le compose de formule V, ainsi obtenu, avec une amine de 
formule : 




(V) 




BNSOOCID: <WO_0050418A1 JA> 



WO 00/50418 



9 



PCT/FROO/00396 




•-o 

N 



10 



15 



R5 represente un groupe alkyle en C1-C3, -(CH 2 )m-CH20H, 
-(CH 2 ) m -COORn, -(CH 2 ) m -CH2-0-(CH2) m -CH 2 OH, ou un groupe amino- 
protecteur tel que par exemple un groupe l,l-dim6thylethoxycarbonyle 
(BOC), (R5 et R« n'etant pas simultanement des groupes aminoprotecteurs), 
R6 represente un groupe alkyle en C1-C3 ou un groupe aminoprotecteur, par 
exemple du type BOC, 

Rn represente un groupe protecteur de la fonction acide facilement 
hydro lysable tel que par exemple le groupe /-butyle (ou 1 , 1 -dimethylethyle), 
n = 1, 2, 3 ou 4, 
m = 1, 2 ou 3, 

dans un solvant approprie, notamment le dichloromethane, en presence 
d'activateurs tels que notamment le 1 -hydroxy-7-aza-benzotriazole (HOAT) et le 
chlorhydrate de l-[3-(dimethylaminopropyl)-3-ethyl]carbodiimide (EDCI), a une 
temperature voisine de la temperature ambiante (0-40°C, de preference 10-3 5 °C), 
pendant 2 a 50 heures, pour obtenir un compose de formule : 



dans laquelle : 

Hetl, R|, R3, R4 conservent la meme signification que precedemment ; et, 




(VII) 
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(4) si necessaire, faire reagir le compose de formule VII, ainsi obtenu, pour 
eliminer les groupes amino- ou acidoprotecteurs de facon a remplacer ces groupes 
par un atome d'hydrogene, par exemple par reaction dudit compose VII avec 
I'acide trifluoroacetique pour eliminer un groupe amino protecteur du type BOC 
5 ou pour eliminer un groupe acidoprotecteur du type /-butyle, de facon a obtenir le 
compose de formule I : 




0=C. 

N 
I 



10 

dans laquelle : 

Hetl, Ri, R3 et R4 conservent la meme signification que ci-dessus, a 
1'exception des groupes protecteurs remplaces par des atomes d'hydrogene; 

puis, 

15 (5) si necessaire, faire reagir le compose de formule I, ainsi obtenu, avec un 
acide pour obtenir le sel d'addition d'acide correspondant ; 
selon une seconde van ante B consistant a : 

(1) faire reagir un compose de formule I tel qu'obtenu a l'etape (4) de la 
variante A ci-dessus, 
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dans laquelle : 

Hetl represente un groupe 1 -imidazolyle, un groupe 1-pyrazolyle ou un 
groupe l-(l,2,4-triazolyle), 
5 R3 represente H, ou un groupe alkyle en C1-C3, 

R4 represente un groupe porteur d'une fonction amine primaire ou 
secondaire choisi parmi : -(CH2) n -CH2-NHR6 ou 

— ch 2 — 

10 ou Rfi represente H ou un groupe alkyle et n represente 1 , 2, 3 ou 4, 

avec un compose halogene de formule Y-(CH2) m -CH20Ri3, 

Y-(CH 2 ) m -COOR, ,, ou Y-(CH 2 ) m -CH 2 -0-(CH2) m -CH 2 OR,3, 

ou 

Y est un halogene, preferentiellement Br ou I, 
15 m represente 1 , 2, ou 3 

Ri 1 est un groupe acidoprotecteur, tel que par exemple z-butyle, et 

R13 est un groupe protecteur de la fonction alcool, notamment le groupe 

acetyle, 

dans un solvant tel que par exemple le dimethylformamide ou racetonitrile, en 
20 presence d'un agent a caractere alcalin comme par exemple le carbonate de 
potassium, a temperature voisine de la temperature ambiante et pendant 5 a 20 
heures, pour obtenir le compose de formule VII : 



Bwcrwirv --wn iywuiaai u> 



WO 00/50418 



12 



PCT/FROO/00396 



N 




(VII) 




O 



CI 



dans laquelle : 

R 3 represente H ou un groupe alkyle en C1-C3, 
R4 represente un groupe -(Crtyn-CFh-NRsR^ ou 




• 10 



15 



R5 represente un groupe : -(Ctym-CfyORn, -(CH 2 ) m -COORu, ou 
-(CHzV-CH^.-OKCHz^-CHzOR^, 



Hetl, R$, R| 1 et R13 conservant la meme signification que ci-dessus ; 

(2) effectuer une reaction de deprotection de chaque groupe alcool ou acide afin 
de remplacer les groupes R13 et Rn par un atome d'hydrogene, et ainsi obtenir les 
composes de formule I correspondants ; 

(3) si necessaire, faire reagir le compose de formule I ainsi obtenu avec un acide 
mineral ou organique pour obtenir le sel correspondant ; 

selon une troisieme variante C, les etapes consistant a : 
(1) faire reagir le chlorure d'acide de formule VIII : 




ch 2 -x 



(VIII) 



dans laquelle : 

X represente un halogene, preferentiellement le brome, 
avec un derive heterocyclique repondant a la formule : 
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H-N 



H — N 




CH 2 OH ou H — N. 



ou : 



Ri represente H, OH, alcoxy, phenoxy, phenylmethoxy, CH 2 OH, 
cycloalkyloxy en C3-C8 ou cycloalkylalcoxy ou le fragment cycloalkyle est 
en C3-C8 et le fragment alcoxy en C1-C4, 

R 2 represente H, ou un groupe -CH 2 OH, -CH2OCH3, 
-CONH(CH 2 ) n CH 2 NR 5 Ri 2 , -CONH(CH 2 ) n CH 2 OH, -CONH(CH 2 ) n COORi, 



ou 



-CO-NH-CH 



-rO" 1 



'12 



10 n = 1 , 2, 3 ou 4, 

Rs represente H ou un groupe alkyle, 
Rn represente un groupe acidoprotecteur, et 
R12 represente un groupe aminoprotecteur, 
dans un solvant comme par exemple l'acetonitrile, en presence d'une base comme 
15 par exemple le carbonate de potassium ou la triethylamine, a une temperature 
proche de la temperature ambiante, pendant 10 a 30 heures, pour obtenir un 
compose de formule IX : 




20 dans laquelle : 

Het2 represente un groupe 



-N 0 




CH 2 0H ou 



(IX) 



-N 



25 



et X, Ri, R 2 , Ri 1, "R12 et n conservent la meme signification que ci-dessus ; 
(2) faire reagir le compose de formule IX, ainsi obtenu, avec un derive de la 8- 
hydroxyquinoleine de formule II : 
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(ID 



O-M 

dans laquelle : 

Hetl represente un heterocycle azote a cinq sommets comprenant 1, 2, 3 ou 
5 4 atomes d'azote et M represente un metal alcalin, notamment le sodium ou 

le potassium, 

dans des conditions analogues a celles mises en ceuvre a l'etape (1) de la variante 
A precedente, pour obtenir un compose de formule X : 




dans laquelle : 

Hetl et Het2 conservent la meme signification que ci-dessus ; 
(3) si necessaire, effectuer une reaction de deprotection, par exemple par action 
15 de l'acide trifluoroacetique, pour remplacer chaque groupe protecteur Rn ou R12 
des fonctions acide ou amine par un atome d'hydrogene, pour obtenir un compose 
de formule I : 
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10 



15 



20 




I 'Het2) 



dans laquelle : 

Hetl conserve la meme signification que ci-dessus, et 
Het2 represente un groupe 



-N 




CH 2 OH ou 




Ri a la meme signification que ci-dessus, 

R 2 represente un groupe -CH 2 OH, -CH 2 OCH 3 , -CONH(CH 2 ) n CH 2 NHR 5 , 
-CONH(CH 2 ) n CH 2 OH, -CONH(CH 2 ) n COOH ou 



-CO-NH-CH; 



n = 1 , 2, 3 ou 4, et 

R 5 represente H ou un groupe alkyle ; et, 
(4) si necessaire, faire reagir le compose de formule I, ainsi obtenu, avec un acide 
pour obtenir le sel correspondant. 

L' invention sera mieux comprise a la lecture qui va suivre (i) 
d'exemples de preparation et (ii) de resultats d'essais pharmacologiques realises 
avec des composes selon l'invention. Bien entendu l'ensemble de ces elements 
n'est pas limitatif mais est donne a titre d' illustration. 

Dans le cas de composes presentant dans Ieur structure un carbone 
asymetrique, l'absence d' indication particuliere ou la mention (R,S) signifie qu'il 
s'agit de composes racemiques ; dans le cas de composes presentant une chiralite, 
celle-ci est indiquee a la suite immediate de 1' indexation du substituant porte" par 
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ledit carbone asymetrique ; on utilise alors les signes (R) ou (S), conformement 
aux regies de Cahn, Ingold et Prelog. La nomenclature utilisee dans les exemples 
est celle preconisee par les Chemical Abstracts : ainsi certains derives de la L- 
proline peuvent devenir, apres reaction de la fonction acide avec une amine, des 
5 derives de 2(S)-pyrrolidinecarboxamide. 
PREPARATION I 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l^-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]suIfonyl]-L-proline, methyl ester 

On prepare une solution de 0,7 g (3,11.10 mole) de 8-hydroxy-4- 
10 [lH-imidazol-l-yl]-2-methylquinoleine dans 20 ml de dimethylformamide (DMF) 
et on ajoute 0,11 g (3,42.10° mole) d'hydrure de sodium a 75 % dans l'huile. 
Apres 10 minutes sous agitation a temperature ambiante, on ajoute 1,47 g 
(3,42. 10" 3 mole) de Tester methylique de la N-[3-(bromomethyl)-2,4-dichloro- 
phenylsulfonyl]-L-proline. Apres 15 heures sous agitation a temperature ambiante, 
15 le melange reactionnel est hydrolyse sur de 1'eau glacee et extrait par de l'acetate 
d'ethyle. La phase organique est lavee a l'eau, sechee sur sulfate de magnesium 
puis concentree sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographic sur gel de silice en eluant a l'aide d'un melange toluene/propanol 
(95/5 ; v/v). On obtient ainsi 1,07 g du produit attendu sous forme d'un solide 
2 0 beige (Rendement = 68 %). 
F= 100°C 

[a] 27 D = - 14,4° (c = 0,33 ; CH 3 OH) 
PREPARATION II 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/i r -imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
25 phenyljsulfonyl]-L-proline 

On ajoute 1,6 ml (1,6.10 J mole) d'une solution normale d'hydroxyde 
de sodium dans l'eau a une solution de 0,44 g (0,763. 10" 3 mole) du compose 
obtenu selon la preparation I dans 30 ml de dioxanne. Le melange reactionnel est 
chauffe a doux reflux pendant 8 heures puis le solyant est chasse sous pression 

30 reduite. Le residu est repris dans de l'eau et la solution est acidifiee doucement 
jusqu'a pH 4,5 a l'aide d'une solution d'acide chlorhydrique. L'acide attendu 
precipite. Le precipite est filtre, lave a l'eau sur le filtre et seche a 40°C sous 
pression reduite. On obtient ainsi 0,36 g du produit attendu sous forme de poudre 
blanche (Rendement = 89 %). 

35 F=172°C 
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Exemple 1 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazoI-l-yl)-2-methyl-8-quinolyl]oxy]methyl]- 
pheny]]sulfonyl]-N-methyl-2-(S)-pyrrolidinecarboxamide 

On prepare une solution de 0,35 g (0,63 3. 10" 3 mole) d'acide obtenu 
5 selon la preparation II dans 25 ml de dichloromethane et on ajoute 0,13 g 
(0,686.10" 3 mole) de chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)3-ethyl- 
carbodiimide (EDCI), 0,1 g (0,686. 10" 3 mole) de l-hydroxy-7-azabenzotriazole 
(HOAT), 0,138 g (1,37. 10" 3 mole) de triethylamine, puis 0,05 g (0,748.10" 3 mole) 
de chlorhydrate de methylamine. Le melange reactionnel est agit6 a temperature 

1 0 ambiante pendant 20 heures. On hydrolyse ensuite sur de l'eau froide et extrait 
avec du dichloromethane. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium 
puis concentree sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographic 
sur gel de silice en eluant a 1'aide d'un melange dichloromethane/methanol (98/2 ; 
v/v). On obtient ainsi 0,29 g du produit attendu sous forme d'un solide ecru 

1 5 (Rendement = 8 1 %). 
F = 90°C 

[a] 27 D = - 28° (c = 0,46 ; CH 3 OH) 
Exemple 2 

l-[[2,4-dichloro-3-[I[4-(m-imidazol-l-yl)-2-methyI-8-quinolyl]oxy]methyl]- 
2 0 phenyl]sulfonyl]-N-methyI-2-(S)-pyrrolidinecarboxamide, tartrate 

On prepare une solution de 0,28 g (0,487. 10" 3 mole) du compose 
obtenu selon l'exemple 1 dans 3 ml de methanol et on ajoute 0,073 g (0,487.10 
mole) d'acide L-tartrique. Le melange reactionnel est maintenu sous agitation a 
temperature ambiante pendant 10 minutes puis concentre sous pression reduite. Le 
25 residu est repris en solution dans 10 ml d'eau distillee et la solution obtenue est 
lyophilisee. On obtient ainsi 0,34 g du sel attendu sous forme d'un solide blanc fin 
et leger (Rendement = 96 %). 
F = 119°C 

[a] 27 D = -19°(c = 0,45;CH 3 OH) 

30 PREPARATION III 

N-(3-aminopropyl)-4-cyanobenzamide, trifluoroacetate 

On prepare une solution de 51 g (0,168 mole) d'acide [3-[(4-cyano- 
benzoyl)amino]propyl]carbamique, 1,1-dimethylethylester dans 300 ml de 
dichloromethane et on ajoute, a 0°C, 25 ml d'acide trifluoroacetique sous 
35 agitation. Le milieu reactionnel est ramene a temperature ambiante et maintenu 
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4 heures sous agitation. Le melange est concentre sous pression reduite et le residu 
est repris dans de Tether ethylique. Le produit attendu cristallise. On le filtre, lave 
avec un peu d'ether ethylique sur le filtre et seche sous pression reduite. On 
obtient ainsi 52 g du produit sous forme de cristaux blancs (Rendement = 97 %). 
5 F=160°C 

PREPARATION IV 

N-[3-|(4-cyanobenzoyI)amino]propyI]-l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(li/-imidazol-l- 

yl)-2-methyI-8-quinoliny]]oxy]methyl]phenyl]sulfony]]-2(S)-pyrroIidine- 

carboxamide 

10 En operant de facon analogue a Pexemple 1, au depart des composes 

obtenus selon les preparations II et III, on obtient le produit attendu sous forme 
d'un solide beige, (Rendement = 81 %). 
F= 118°C 

[ct] 27 D = - 33,2° (c = 0,32 ; CH 3 OH) 

15 PREPARATION V 

N-[3-[[4-[amino(hydroxyimino)methyl]benzoyl]amino]propyl]-l-[[2,4-di- 

chloro-3-|[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]phenyl]- 

sulfonyl)-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

On prepare une solution de 0,058 g (0,843. 10" 3 mole) de chlorhydrate 

20 d'hydroxylamine dans 2 ml de DMSO et on ajoute 0,170 g (1,69.10" 3 mole) de 
triethylamine, puis 0,36 g (0,48. 10" J mole) du compose obtenu selon la prepa- 
ration IV. Le melange reactionnel est maintenu sous agitation, a temperature 
ambiante pendant 1 heure, puis on ajoute a nouveau une meme quantite de 
chlorhydrate d'hydroxylamine et de triethylamine. Apres 15 heures sous agitation 

25 a temperature ambiante, le melange reactionnel est verse sur de l'eau. Le precipite 
forme est separe par filtration, puis lave a l'eau et seche sous pression reduite a 
30°C. On obtient aihsi 0,37 g du produit attendu sous forme d'une poudre blanche 
(Rendement = 98 %). 
F=160°C 

3 0 [a] 27 D = - 22,5° (c = 0,35 ; CH3OH) 
PREPARATION VI 

N-[3-[[4-[[(acetyloxy)imino)aminomethyl]benzoyl]amino]propyl]-l-([2,4- 

dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinoIinyI]oxy]methyl]phenyI]- 

sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 
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On prepare une suspension de 0,32 g (0,41.10° mole) du compose 
obtenu selon la preparation V, dans 10 ml de dichloromethane et on ajoute 0,134 g 
(1,23. 10" 3 mole) d'anhydride acetique. On agite le melange pendant 3 heures a 
temperature ambiante puis on ajoute a nouveau 0,134 g d'anhydride acetique et on 
5 laisse sous agitation pendant 15 heures. Le milieu reactionnel est hydrolyse, extrait 
avec du dichloromethane. La phase organique est lavee a l'eau puis sechee sur 
sulfate de magnesium et concentree sous pression reduite. On obtient ainsi 0,32 g - 
du produit attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 95 %). 
F = 96°C 

1 0 [<x] 27 D = - 20,3° (c = 0,32 ; CH3OH) 
Exemple 3 

N-[3-l[4-(aminoiminomethyl)benzoyl]amino]propyl]-l-[l2,4-dichloro-3-[[[4- 
(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)- 

pyrrolidinecarboxamide 

15 On prepare une solution de 0,31 g (0,377. 10" 3 mole) du compose 

obtenu selon la preparation VI, dans 20 ml de methanol et on ajoute 0,12 g de 
catalyseur de Lindlar (a 5 % de Palladium). Le melange est agite sous atmosphere 
d'hydrogene, a pression atmospherique et a temperature ambiante pendant 6 
heures. On elimine le catalyseur par filtration puis on concentre sous pression 

2 0 reduite. Le residu est repris par de l'eau et la solution obtenue est amenee a pH 
legerement alcalin a l'aide de soude IN. Le precipite blanc forme est filtre, lave a 
l'eau puis seche sous pression reduite. On effectue ensuite une purification de ce 
produit par chromatographic sur gel de silice greffe NH 2 (Lichroprep® NH2), en 
eluant a l'aide d'un melange dichloromethane/methanol (98/2 ; v/v). On obtient 

2 5 ainsi 0, 1 9 g du produit attendu sous forme d'un solide jaune (Rendement = 66 %). 
F=148°C 

[a] 27 D = - 28,3° (c = 0,36 ; CH3OH) 
Exemple 4 

N-[3-[[4-(aminoiminomethyl)benzoyl]amino]propyl]-l-[[2,4 dich!oro-3-[[[4- 
30 (lH-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinylloxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)- 

pyrrolidinecarboxamide, bis methanesulfonate 

On prepare une solution de 0,17 g (0,22. 10' 3 mole) du compose 
obtenu selon l'exemple 3, dans 4 ml de methanol et on ajoute 0,0428 g (0,44.10 J 
mole) d'acide methanesulfonique. On agite le melange reactionnel pendant 10 mn 
35 a temperature ambiante puis on le concentre sous pression reduite. Le residu est 
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repris en solution dans de l'eau distillee; la solution obtenue est filtree puis 
lyophilisee. On obtient ainsi 0,16 g du produit attendu sous forme d'un solide 
cotonneux blanc (Rendement = 75 %). 
F= 176°C 
5 [a] 28 D = - 28,3° (c = 0,32 ; CH 3 OH) 
PREPARATION VII 

l-[[3-(bromomethyI)-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinemethanoI 

On prepare une solution de 1 g (2,95. 10" 3 mole) de chlorure de 3- 
bromomethyl-2,4-dichlorobenzenesulfonyle dans 10 ml d'acetonitrile et 4 ml 

10 d'eau. On ajoute 292 ul (2,95.10 mole) de L-(+)-prolinol et une solution de 
886 mg de carbonate de potassium dans 4 ml d'eau. Apres 20 heures sous 
agitation a temperature ambiante, le melange reactionnel est verse sur de l'eau et 
extrait par l'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee a l'eau, sdchee sur 
sulfate de magnesium et concentree sous pression reduite. On obtient 1,2 g de 

1 5 produit brut que Ton purifie par chromatographic sur gel de silice en eluant par un 
melange toluene/acetate d'ethyle (80/20 ; v/v). On obtient ainsi 0,92 g du produit 
attendu sous forme d'une huile incolore (Rendement = 77 %). 
[a] 26 D = - 16,5° (c = 0,5 ; CH3OH) 
Exemple 5 

20 l-[[2,4-dichloro-3-([[4-(l//-imidazo]-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]suIfonyI]-2(S)-pyrrolidinemethanol 

En operant de facon analogue a la preparation I, au depart de 8- 
hydroxy-4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methylquinolei'ne et du compose obtenu selon la 
preparation VII, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs 
25 (Rendement = 35 %). 
. F = 76°C 

[a] 26 D = - 14,9° (c = 0,8 ; CH3OH) 
Exemple 6 

l-[[2,4-dichIoro-3-[[[4-(lif-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyI]- 
30 phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinemethanoI, methanesulfonate 

En operant de facon analogue a 1' exemple 4, au depart du compose 
obtenu selon I'exemple 5 et d'un equivalent molaire d'acide methanesulfonique, 
on obtient le produit attendu sous forme de cristaux jaune pale (Rendement = 
90 %). 
35 F=134°C 
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[a] D = + 3,1° (c = 0,84 ; CH3OH) 
Exemple 7 

1- [[2,4-dichloro-3-[[(2-methyl-4-(li/-pyrazol-l-yl)-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinemethanol 

5 En operant de facon analogue a l'exemple 5, au depart de 8-hydroxy- 

2- melhyl-4-(li/-pyrazol-l-yl)quinoleine, on obtient le produit attendu sous forme 
de cristaux blancs (Rendement = 77%). 

F = 65°C 

[a] 26 D = -14,9° (c = 0,7 ; CH3OH) 
10 Exemple 8 

l-[[2,4-dichIoro-3-[[[2-methyl-4-(l//-pyrazol-l-yl)-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrroHdinemethanol,niethanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 7, on obtient le sel attendu sous forme de cristaux jaunes 
1 5 (Rendement = 99 %). 
F = 120°C 

[<x] 26 D = + 1 1,2° (c = 0,75 ; CH3OH) 
PREPARATION VIII 

Acide 4-|([[l-[(phenylmethoxy)carbonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl]amino]- 
2 0 methyl]-l-piperidinecarboxylique, 1,1-dimethylethyl ester 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de N-[(phenyl- 
methoxy)carbonyl]-L-proline et d'acide 4-(aminomethyl)-l-piperidinecarbo- 
xylique, 1,1-dimethylethyl ester, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc creme (Rendement = 99 %). 
25 F = 50°C 

[a] 26 D = -31°(c = 0,80;CH 3 OH) 
PREPARATION IX 

Acide 4-[[[(2(S)-pyrrolidinyl)carbonyl]amino]methyl]-l-piperidinecarbo- 

xylique, 1,1-dimethylethyl ester (acetate) 

30 On prepare une solution de 100,9 g (0,23 mole) du compose obtenu 

selon la preparation VIII, dans l'acide acetique. Sous atmosphere d'azote, on 
ajoute 96,4 ml (1,02 mole) de cyclohexadiene, puis 2 g de charbon palladie a 
10%. Le melange reactionnel est porte a reflux pendant 5 heures. Apres 
refroidissement a 10-15°C, le milieu reactionnel est filtre et concentre sous 

35 pression reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice en 
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eluant avec un melange dichloromethane/ethanol (6/4 ; v/v). On obtient ainsi 60 g 
du produit attendu sous forme d'une huile orange (Rendement = 72 %, exprime en 
sel avec l'acide acetique). 
[a] 22 D = - 36,8° (c = 0,63 ; CH 3 OH) 
5 PREPARATION X 

Acide 4-[([|l-[[3-(bromomethyl)-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrroli- 

dinyl]carbonyl)amino]methyl]-l-piperidinecarboxylique,l,l-dimethylethyl 

ester 

En operant de facon analogue a la preparation VII, au depart du 
10 chlorure de 3-(bromomethyl)-2,4-dichlorobenzenesulfonyle et du compose obtenu 
selon la preparation IX, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre 
blancbe (Rendement = 97 %). 
F = 80°C 

[a] 22 D = - 3 1 ° (c = 0,92 ; CH 3 OH) 
15 PREPARATION XI 

Acide 4-[[[(l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(m-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyll- 

oxy]methyI]phenyI]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinylJcarbonyl]amino]methyI]-l- 

piperidinecarboxylique, 1,1-dimethylethyl ester 

En operant de fa9on analogue a la preparation I, au depart du compose 
2 0 obtenu selon la preparation X, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 

blanc creme (Rendement = 44 %). 

F= 100°C 

[a] 27 D = - 28,8° (c = 0,36 ; CH3OH) 
Exemple 9 

25 l-[[2,4-dichIoro-3-[[[4-(l//-imidazoI-l-yl)-2-methyI-8-quinolinyI]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-(4-piperidinylmethyI)-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

On prepare une solution de 6 g (7,92. 10" J mole) du compose obtenu 
selon la preparation XI dans 100 ml de dichloromethane et on ajoute 0,856 g 
(7,92. 10" 3 mole) d'anisole. On refroidit le melange a 0°C et on ajoute 5 ml d'acide 

30 trifluoroacetique. La solution est ensuite agitee pendant 15 heures a temperature 
ambiante, puis concentree sous pression reduite. Le residu est repris avec de l'eau 
et la solution obtenue est amenee a pH basique avec une solution de soude 
normale. Le melange est extrait avec de 1' acetate d'ethyle, puis la phase organique 
est sechee sur sulfate de magnesium et concentree. Le produit brut est purifie par 

35 chromatographic sur gel de silice en eluant a l'aide d'un melange 
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dichloromethane/methanol/ammoniaque (95/5/0,02 ; v/v/v). On obtient ainsi 4,4 g 
du produit attendu sous forme d'un solide jaune (Rendement = 84 %). 
F = 150°C 

[cc] 22 d = - 47° (c = 0,35 ; CH 3 OH) 
5 Exemple 10 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l^r-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 

phenyl]sulfonyl]-N-(4-piperidinylmethyl)-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 

ditartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
10 obtenu selon l'exemple 9 et en utilisant 2 moles d'acide tartrique pour une mole 
dudit compose, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide cotonneux 
blanc (Rendement = 8 1 %). 
F = 145°C 

[a] 27 D = - 23,7° (c = 0,31 ; CH3OH) 
15 PREPARATION XII 

Acide acetique, 2-(2-iodoethoxy)ethyI ester 

On prepare une solution de 2,4 g (14.10° mole) d'acetate de 2-(2- 
chloroethoxy)ethyle dans 60 ml d'acetone et on ajoute 22 g (0,144 mole) d'iodure 
de sodium. On porte le melange reactionnel a reflux pendant 6 heures, puis on le 
20 concentre sous pression reduite. Le residu est repris par de l'eau et de l'acetate 
d'ethyle. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentree 
sous pression reduite. On obtient ainsi 2,81 g du produit attendu, qui est utilise 
sans autre purification, sous forme d'une huile orangee (Rendement = 78 %). 
n D = 1,468 

25 PREPARATION XIII 

l-[[2,4-dichloro-3-l[[4-(l//-imidazol-l-yI)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyll 

phenyI]sulfonyl]-N-[[l-[2-[2-(acetoxy)ethoxy]ethyl]-4-piperidinyl]methyl]- 

2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

On prepare un melange de 0,3 g (0,456. 10" 3 mole) du compose obtenu 
30 selon l'exemple 9 dans 10 ml d'acetonitrile et 4 ml de dimethylformamide. On 
ajoute 95 mg (0,68. 10" 3 mole) de carbonate de potassium puis 130 mg (0,5.10" 
mole) du compose obtenu selon la preparation XII en solution dans 2 ml 
d'acetonitrile. Le melange reactionnel est maintenu sous agitation a temperature 
ambiante pendant 15 heures puis concentre sous pression reduite. Le residu est 
35 repris par du dichloromethane et la phase organique ainsi obtenue est lavee a 
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1'eau, sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous pression reduite. Le 
produit brut est purifie par chromatographie sur gel de silice en eluant a l'aide 
d'un melange dichloromethane/methanol/ammoniaque (9/1/0,02 ; v/v/v). On 
obtient ainsi 0,18 g du produit attendu sous forme d'un solide ecru (Rendement = 
5 50 %). 
F = 90°C 

[a] 25 D = 35,8° (c = 0,31 ; CH 3 OH) 
Exemple 11 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(m-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyI]- 
10 phenyl]su]fonyl]-N-[[l-[2-(2-hydroxyethoxy)ethyl]-4-piperidinyl]methyl]- 
2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

-3 

On prepare une solution de 0,17 g (0,216.10 mole) du compose 
obtenu selon la preparation XIII dans 7 ml de methanol et on ajoute 1 g de resine 
Amberlite IRA 400 (sous forme OH")- Le melange reactionnel est agite a 
15 temperature ambiante pendant 15 heures, puis filtre de facon a eliminer la resine. 
Apres concentration du filtrat sous pression reduite, on obtient 0,14 g du produit 
attendu sous forme d'un solide pulverulent blanc (Rendement = 88 %). 
F = 96°C 

[a] 25 D = - 38,5° (c = 0,32 ; CH3OH) 
20 Exemple 12 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]suIfonyl]-N-[[l-[2-(2-hydroxyethoxy)ethylJ-4-piperidinyl]methyll- 
2(S)-pyrrolidinecarboxamide, tartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
25 obtenu selon l'exemple 1 i, on obtient le sel attendu sous forme d'un produit blanc 
cotonneux (Rendement = 99 %). 
F= 135°C 

[ct] 25 D = - 38° (c = 0,43 ; CH3OH) 
PREPARATION XIV 
30 N-[(l-[[2,4-dichloroO-[[[4-(l/f-imidazoI-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]- 

methyI]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl]glycine, 1,1-dimethyl- 
ethyl ester 

En operant de fa?on analogue a l'exemple 1, au depart du compose 
obtenu selon la preparation II et de glycinate de 1,1 -dimethylethyle, on obtient le 
35 produit attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 93 %). 
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F= H0°C 

[a] 22 D = - 49° (c = 0,3 ; CH 3 OH) 
Exemple 13 

N-[[l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxyl- 
5 methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl]glycine, trifluoroacetate 

On prepare un melange de 0,27 g (0,4. 10' 3 mole) du compose obtenu 
selon la preparation XIV dans 5 ml de dichloromethane et 43 mg (0,4. 10' 3 mole) 
d'anisole, puis on ajoute, a 0°C, 1,5 ml d'acide trifiuoroacetique. La solution est 
agitee a 0°C pendant 1 heure puis a temperature ambiante pendant 24 heures. Le 

10 melange reactionnel est ensuite concentre sous pression reduite et le residu est 
triture avec de Tether ethylique. Le solvant est elimine avec les produits solubles 
et le residu et repris en solution dans de l'eau distillee. La solution est filtree, puis 
lyophilisee. On obtient ainsi 0,285 g du produit attendu sous forme d'un solide fin 
jaunatre (Rendement = 86 %). 

15 F=132°C 

[<x] 22 D = - 9° (c = 0,64 ; CH3OH) 
Exemple 14 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4Kl^-imidazol-l-yl)-2.methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[2-(dimethylamino)ethyll-2(S)-pyrroIidinecarboxamide 

20 En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart du compose 

obtenu selon la preparation II et de N,N-dimethylethylenediamine, on obtient le 
produit attendu sous forme d'une poudre beige (Rendement = 40 %). 
F = 88°C 

[a] 23 D = -44°(c = 0,37;CH 3 OH) 
25 Exemple 15 

l-[I2,4-dichloro-3-I[I4-(l^-imida2ol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-(2-(dimethylamino)ethyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 

tartrate 

En operant de fa?on analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
30 obtenu selon l'exemple 14, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
cotonneux blanc casse (Rendement de 93 %). 
F= 132°C 

[a] 24 D = -41°(c = 0,58;CH 3 OH) 
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Exemplc 16 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinoIinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyJ]-N-l3-(dimethylamino)propyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart du compose 
5 obtenu selon la preparation II et de N,N-dimethyl-l,3-propanediamine, on obtient 
le produit attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 40 %). 
F = 80°C 

[a] 24 D = - 47° (c = 0,33 ; CH 3 OH) 
Exemple 17 

10 l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazoI-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl)oxy]methyl]- 
phenyI]sulfonyl]-N-[3-(dimethylamino)propyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 
tartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 16, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
1 5 blanc (Rendement = 87 %). 
F= 131°C 

[a] 24 D = - 43° (c = 0,42 ; CH3OH) 
Exemple 18 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
20 phenyl]sulfonyl]-N-[4-(dimethylamino)butyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart du compose 
obtenu selon la preparation II et de N,N-dimethyl-l ,4-butanediamine, on obtient le 
produit attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 5 1 %). 
F = 75°C 

2 5 [a] 22 D = - 49° (c = 0,3 1 ; CH3OH) 
Exemple 19 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/T-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 

phenyl]sulfonyl]-N-[4-(dimethylamino)butyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 

tartrate 

30 En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 

obtenu selon l'exemple 18, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
cotonneux blanc (Rendement = 90 %). 
F= 125°C 

[cc] 24 D = - 33° (c = 0,35 ; CH 3 OH) 
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Exemple 20 

l-[[2,4-dichloro-3-[l[4-(l/f-imidaxol-l-yI)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[(l-methyl-4-piperidinyl)methyl]-2(S)-pyrrolidine- 

carboxamide 

5 On prepare un melange de 0,6 g (0,677. 10" 3 mole) du compose obtenu 

selon 1' exemple 9 dans 20 ml de dichloromethane et on ajoute 0,15 g (1,49.10 
mole) de triethylamine, puis 0,08 g de paraformaldehyde et 0,37 g (27,1.10 
mole) de chlorure de zinc. Le melange reactionnel est maintenu sous agitation 
pendant 1 heure, puis on ajoute 0,1 g (2,64. 10" 3 mole) de borohydrure de sodium 

10 et 2 ml de methanol. On continue l'agitation a temperature ambiante pendant 15 
heures puis on concentre le melange sous pression reduite. Le residu est repns 
avec de l'eau et la phase aqueuse ainsi obtenue, amenee a pH alcalin a l'aide d'une 
solution d'ammoniaque, est extraite par de l'acetate d'ethyle. La phase organique 
est sechee puis concentree sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par 

15 chromatographic sur gel de silice en eluant par un melange dichloromethane/- 
methanol/ammoniaque (95/5/0,2 ; v/v/v); On obtient ainsi 0,25 g du produit 
attendu sous forme d'une poudre blanche (Rendement = 55 %). 
F = 86°C 

[a] 27 D = -36°(c = 0,33 ;CH 3 OH) • 
20 Exemple 21 

l-[[2,4-dichloro-3-[[l4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-qu!nolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]su]fonyl]-N-[(l-methyl-4-piperidinyl)methy]]-2(S)-pyrrolidine 

carboxamide, tartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose" 
25 obtenu selon l'exemple 20, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (Rendement = 97 %). 
F = 135°C 

[a] 27 D = - 34,3° (c = 0,58 ; CH 3 OH) 

PREPARATION XV 
30 i-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]m6thyl]- 

phenyl]sulfonyl]-N-[[l-[3-(acetoxy)propyl]-4-piperidinyl]methyI]-2(S)-pyrro- 

lidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation XIII, au depart du 
compose obtenu selon l'exemple 9 et d'acetate de 3-iodopropyle, on obtient le 
3 5 produit attendu (Rendement = 52 %). 
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F = 96°C 

[a] 27 D = - 32,2° (c = 0,30 ; CH 3 OH) 
Exemple 22 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazoM-yl)-2-methyl-8-quinoIinyl]oxy]methyl]- 
5 phenyl]sulfonyl]-N-[[l-(3-hydroxypropyl)-4-piperidinyl]methyl]-2(S)-pyrroli- 
dinecarboxamide 

On prepare une solution de 0,13 g (0,167.10° mole) du compose 
obtenu selon la preparation XV dans 5 ml de methanol. On ajoute 1 ml d'eau et 
50 mg (0,385.10 mole) de carbonate de potassium. Le melange est agite pendant 

10 15 heures a temperature ambiante puis concentre sous pression reduite. Le residu 
est repris dans du dichloromethane et la phase organique est lavee a l'eau puis 
sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous pression reduite. Le produit 
brut est purifie par chromatographic sur gel de silice en eluant a l'aide d'un 
melange dichloromethane/methanol (98/2 ;v/v). On obtient ainsi 0,09 g du produit 

1 5 attendu sous forme d'un fin solide blanc (Rendement = 74 %). 
F = 90°C 

[a] 27 D = - 35,5° (c = 0,35 ; CH3OH) 
Exemple 23 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(m-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
20 phenyl]sulfonyl]-N-[[l-(3-hydroxypropyl)-4-piperidinyl]methyl]-2(S)-pyrroli- 
dinecarboxamide, tartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 22, on obtient le produit attendu sous forme de poudre 
blanche (Rendement = 95 %). 
25 F=145°C 

[ct] 26 D = - 1 0,4° (c = 0,32 ; CH3OH) 
PREPARATION XVI 

Acide 4-[([ll-[[2,4-dichloro-3-([[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]- 
oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl]amino]methyl]-l- 
30 piperidineacetique, 1,1-dimethylethyl ester 

On prepare un melange de 0,45 g (0,684. 10" 3 mole) du compose 
obtenu selon l'exemple 9 dans 4 ml de dimethylformamide et 30 ml d'acetonitrile. 
On ajoute 0,11 g (0,752.10" 3 mole) de carbonate de potassium, puis 0,133 g 
(0,684. 10' 3 mole) de bromoacetate de f-butyle. Le melange reactionnel est 
3 5 maintenu sous agitation a temperature ambiante pendant 1 5 heures puis concentre 
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sous pression reduite. Le residu est repris dans de l'eau et le precipite forme est 
extrait par de l'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee a l'eau puis sechee 
et concentree sous pression reduite. Le produit brut est purifie par chromato- 
graphic sur gel de silice en eluant a l'aide d'un melange dichloro- 
5 methane/methanol (98/2 ;v/v). On obtient ainsi 0,31 g du produit attendu sous 
forme d'un solide blanc ecru (Rendement = 60 %). 
F= 100°C 

[<x] 23 d = - 40° (c = 0,30 ; CH 3 OH) 
Exemple 24 

10 Acide 4-[[[[l-[(2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]- 
oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl]amino]methyl]-l- 

piperidineacetique, bis trifluoroacetate 

En operant de facon analogue a l'exemple 13, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XVI, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
1 5 solide leger jaune (Rendement = 90 %). 
F = 149°C 

[a] 21 D = -41°(c = 0,40;CH 3 OH) 
PREPARATION XVII 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-rnethyl-4-(l//-pyrazol-l-yl)--8-quinoIinyl]oxy]methyl]- 

20 phenyl]sulfonyl]-L-proIine, methyl ester 

En operant de facon analogue a la preparation I, au depart de 8- 
hydroxy-4-(l/f-pyrazol-l-yl)-2-methyl-quinoleine, on obtient le produit attendu 
sous forme d'un solide blanc (Rendement = 96 %). 
F = 90°C 

2 5 [a] 25 D = - 1 9° (c = 0,50 ; CHC1 3 ) 
PREPARATION XVIII 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(li/-pyrazol-l-yI)-8-quinoIinyl]oxy]methyl]- 

phenyI]sulfonyI]-L-proIine 

En operant de facon analogue a la preparation II, au depart du 
30 compose obtenu selon la preparation XVII, on obtient le produit attendu sous 
forme d'une poudre blanc ecru (Rendement = 91 %). 
F= 148°C 

[cx] 27 d = + l°(c = 0,40;DMSO) 
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PREPARATION XIX 

Acide 4-[[[[l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(l//-pyrazol-l-yl)-8-quinolinyl]- 
oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl]amino]methyIj-l- 
piperidinecarboxylique, 1,1 -dimethyl-ethyl ester 

5 En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart du compose 

obtenu selon la preparation XVIII et de Tester /-butylique de 1' acide 4- 
(aminomethyl)-l-piperidinecarboxylique, on obtient le produit attendu sous forme 
d'un solide blanc (Rendement = 52 %). 
F=109°C 
1 0 [ct] 25 D = - 45° (c = 0,44 ; CHC1 3 ) 
Exemple 25 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(m-pyrazol-l-yl)-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-(4-piperidinylmethyI)-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, bis 
trifluoroacetate 

15 En operant de facon analogue a l'exemple 13, au depart du compose 

obtenu selon la preparation XIX, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (Rendement = 89 %). 
F= 125°C 

[a] 26 D = - 27° (c = 0,30 ; CH3OH) 
20 PREPARATION XX 

Acide 4-[[[[l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(l//-l,2,4-triazol-l-yI)-8-quinoli- 

nyl]oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyI]amino]methyl]- 

1-piperidinecarboxylique, 1,1-dimethyl-ethyl ester 

En operant de facon analogue a la preparation XI, au depart du 
25 compose obtenu selon la preparation X et de 8-hydroxy-2-methyl-4-(lH- 1,2,4- 

triazol-l-yl)-quinoleine, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre 

beige (Rendement = 93 %). 

F = 94°C 

[a] 24 D = - 44° (c = 0,57 ; CHCI3) 
30 Exemple 26 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-m6thyl-4-(l//-l,2,4-triazol-l-yl)-8-quinoliny!]oxy]- 
methyl]phenyl]sulfonyl)-N-(4-piperidinylmethyI)-2(S)-pyrroIidine- 
carboxamide, bis trifluoroacetate 
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En operant de facon analogue a l'exemple 25, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XX, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc-creme (Rendement = 89 %). 
F= 130°C 
5 [a] 18 D = -28°(c = 0,63;CH 3 OH) 
PREPARATION XXI 

l-[[2,4-dichloro-3-l[[2-methyl-4-(l//-pyrazol-l-yl)-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[[l-[3-(acetoxy)propyl]-4-piperidinyl]methyl]-2(S)-pyrro- 

lidinecarboxamide 

10 En operant de facon analogue a la preparation XV, au depart du 

compose obtenu selon l'exemple 25 et d'acetate de 3-iodopropyle, on obtient le 
produit attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 64 %). 
F = 89°C 

[a] 24 D = -41 o (c = 0,60;CHCl3) 
15 Exemple 27 

l-([2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(l//-pyrazol-l-yl)-8-quinolinyI]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[[l-(3-hydroxypropyl)-4-piperidinyl]methyll-2(S)-pyrro- 

lidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 22, au depart du compose 
20 obtenu selon la preparation XXI, on obtient le produit attendu sous forme de 
poudre fine blanche (Rendement = 95 %). 
F= H2°C 

[a] 24 D = -42° (c = 0,38 ; CHC1 3 ) 
Exemple 28 

25 l-[[2,4-dichloro-3-[[(2-methy!-4-(l//-pyrazol-l-yl)-8-quinolinyIloxy]methyll- 
phenyl]sulfonyl]-N-[[l-(3-hydroxypropyl)-4-piperidinyl]methyI]-2(S)-pyrroIi- 

dinecarboxamide, tartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 27, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
3 0 blanc (Rendement = 99 %). 
F= 136°C 

[a] 22 D = - 39° (c = 0,50 ; CH3OH) 
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PREPARATION XXII 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(liy-l,2,4-triazol-l-yl)-8-quinolinyl]oxy]- 
methyI]phenyl]sulfonyl]-N-[[l-[3-(acetoxy)propy]]-4-piperidiny]]methyl]- 
2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

5 En operant de facon analogue a la preparation XV, au depart du 

compose obtenu selon Pexemple 26 et d ' acetate de 3-iodopropyle, on obtient le 
produit attendu sous forme d'un solide blanc creme (Rendement = 47 %). 
F= 120°C 

[a] 26 D = -61°(c = 0,4;CHCl 3 ) 
10 Exemple 29 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(l//-l,2,4-triazol-l-yI)-8-quinolinyI]oxy]- 

methyI]phenyl]suIfonyl]-N-[[l-(3-hydroxypropyl)-4-piperidinyl]methyl]-2(S)- 

pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 22, au depart du compose 
1 5 obtenu selon la preparation XXII, on obtient le produit attendu sous forme d'une 
poudre blanche (Rendement = 83 %). 
F=136°C 

[a] 22 D = - 48° (c = 0;55 ; CHC1 3 ) 
Exemple 30 

20 l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyI-4-(l//-l,2,4-triazol-l-yl)-8-quinolinyl]oxy]- 

methyl]phenyl]sulfonylJ-N-[[l-(3-hydroxypropyl)-4-piperidinyl]methyl]-2(S)- 
pyrrolidinecarboxamide, tartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 29, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre 
2 5 blanche (Rendement = 98 %). 
F = 123°C 

[<x] 23 D = - 43° (c = 0;48 ; CH3OH) 
PREPARATION XXIII 

l-[[2,4-dichloro-3-[[|4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
30 phenyl]sulfonyl]-N-[[l-[4-(acetoxy)butyI]-4-piperidinyl]methyl]-2(S)-pyrroli- 
dinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation XV, au depart du 
compose obtenu selon l'exemple 9 et d'acetate de 4-iodobutyle, on obtient le 
produit attendu (Rendement = 63 %). 
35 F=86°C 
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[ar D = -44 0 (c = 0,86 ; CHCI3) 
Exemple 31 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazo]-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfony]]-N-IIl-(4-hydrosybutyl)-4-piperidinyl]methyl]-2(S)-pyrroIi- 

5 dinecarboxamide 

En operant de fa9on analogue a l'exemple 1 1, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XXIII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (Rendement = 96 %). 
F= 112°C 
1 0 [a] 22 D = - 49° (c = 0,78 ; CHCI3) 
Exemple 32 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(lH-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxylmethyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[[l-(4-hydroxybutyI)-4-piperidinyl]methyl]-2(S)-pyrroli- 

dinecarboxamide, tartrate 

15 En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 

obtenu selon l'exemple 31, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (Rendement = 96 %). 
F = 133°C 

[a] 22 D = -41 o (c = 0,82;CH 3 OH) 

20 PREPARATION XXIV 

4-[(3-bromomethyl-2,4-dichlorophenyl)sulfonyl]-morpholine 

En operant de facon analogue a la preparation VII, au depart de 
morpholine et du chlorure de 3-bromomethyl-2,4-dichlorobenzenesulfonyle, on 
obtient le produit attendu sous forme d'un solide jaune (Rendement = 85 %) (le 
2 5 produit contient en partie Panalogue chloromethyle). 
F=128°C 
Exemple 33 

8-[[2,6-dichloro-3-(4-morpholinylsulfonyl)phenyl]methoxy]-4-(li/-imidazol- 

l-yl)-2-methylquinoleine 

30 En operant de facon analogue a la preparation I, au depart du produit 

obtenu selon la preparation XXIV et de 8-hydroxy-4-(ltf-imidazol-l-yl)-2- 
methylquinoleine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide beige 
(Rendement = 34 %). 
F = 148°C 
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Exemple 34 

8-[[2,6-dichloro-3-(4-morpholinylsu]fonyI)phenyl]methoxy]-4-(l//-imidazol- 
l-yl)-2-methylquinoleine, trifluoroacetate 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart d'acide 
5 trifluoroacetique et du compose obtenu selon l'exemple 33, on obtient le produit 
attendu sous forme d'une poudre legere couleur creme (Rendement = 98 %). 
F = 93°C 
Exemple 35 

8-[[2,6-dichloro-3-(4-morpholinylsulfonyl)phenyl]methoxy]-2-methyl-4-(l//- 
10 pyrazol-l-yl)quinoleine 

En operant de facon analogue a l'exemple 33, au depart de 8-hydroxy- 

4- (l//-pyrazol-l-yl)-2-methylquinolei'ne, on obtient le produit attendu sous forme 
d'un solide blanc casse (Rendement = 83 %). 

F=178°C 
15 Exemple 36 

5- I^^-dichloro-S^-morpholinylsulfonylJphenyljmethoxyl^-methyM^l/T- 
pyrazol-l-yl)quinoleine, trifluoroacetate 

En operant de facon analogue a l'exemple 34, au depart de l'exemple 
35, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 
20 89%). 

F = 110°C 

PREPARATION XXV 

l-[(3-bromomethyl-2,4-dichlorophenyI)sulfonyl]-4-(hydroxymethyl)- 
piperidine 

25 En operant de facon analogue a la preparation XXIV, au depart de 4- 

(hydroxymethyl)piperidine, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre 
blanche (Rendement = 88 %). 
F = 121°C 
Exemple 37 

30 l-[[2,4-dichloro-3-I[[4-(l//-imidazol-l-yI)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-4-piperidinemethanol 

En operant de facon analogue a l'exemple 33, au depart du produit 
obtenu selon la preparation XXV et 8-hydroxy-4-(l//-imidazol-l-yl)-2- 
methylquinolei'ne, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
35 (Rendement = 40 %). 
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F= 100°C 
Exemple 38 

l-[|2,4-dichloro-3-[|[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyI] 
phenyI]sulfonyl]-4-piperidinemethanol, trifluoroacetate 

5 En operant de facon analogue a l'exemple 34, au depart du produit 

obtenu selon l'exemple 37, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre 
blanche (Rendement = 98 %). 
F= 109°C 
Exemple 39 

10 l-[[2,4-dich]oro-3-[[[2-methyl-4-(l//-pyrazol-l-yl)-8-quinolinyI]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyI]-4-piperidinemethanol 

En operant de facon analogue a l'exemple 37, au depart du produit 
obtenu selon la preparation XXV et 8-hydroxy-2-methyl-4-(l#-pyrazol-l-yl> 
quinoleine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide beige (Rendement 
15 =74 %). 
F= 138°C 
Exemple 40 

1 - [ [2,4-dichloro-3-[ [[2-methyl-4-(l#-py razol-1 -y I)-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-4-piperidinemethanol, trifluoroacetate 

20 En operant de facon analogue a l'exemple 34, au depart du produit 

obtenu selon l'exemple 39, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre 
blanc creme (Rendement = 98 %). 
F = 90°C 

PREPARATION XXVI 
25 l-[[2,4-dichIoro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yI)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 

phenyl]sulfonyl]-4(R)-hydroxy-L-proline, methyl ester 

En operant de fa?on analogue a la preparation I, au depart de Tester 
methylique de la N-[(3-bromomethyl-2,4-dichlorophenyl)sulfonyl]-4-(R)-hydroxy- 
(L)-proline, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc ecru 
3 0 (Rendement = 69 %). 
F = 78°C 

[a] 22 D = + l°(c = 0,66;CH3OH) 
PREPARATION XXVII 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/T-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
3 5 phenyl]sulfonyl]-4(R)-hydroxy-L-proline 
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En operant de fa9on analogue a la preparation II, au depart du produit 
obtenu selon la preparation XXVI, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (Rendement = 51 %). 
F = 140°C 
5 [ot] 27 D = + 1 3° (c = 0,38 ;CH 3 OH) 
PREPARATION XXVIII 

Acide 4-([[[l-[[2,4-dich]oro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]- 
oxy]methy!]phenyl]sulfonyl]-4(R)-hydroxy-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyI]- 
amino]methyl]-l-piperidinecarboxylique, 1,1-dimethylethyl ester 

10 En operant de fa9on analogue a l'exemple 1, au depart de l'acide 

obtenu selon la preparation XXVII et de Tester f-butylique de l'acide 4- 
(aminomethyl)piperidine carboxylique, on obtient le produit attendu sous forme 
d'un solide blanc (Rendement = 65 %). 
F = 124°C 

1 5 [ot] 24 D = - 6° (c = 0,5 1 ; CH 3 OH) 
Exemple 41 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l^-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyI]- 

phenyl]suIfonyl]-4(R)-hydroxy-N-(4-piperidinemethyl)-2(S)-pyrrolidine- 

carboxamide 

20 En operant de facon analogue a l'exemple 9, au depart du compose 

obtenu selon la preparation XXVIII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide jaunatre (Rendement = 80 %). 
F=140°C 

[a] 27 D = - 3° (c = 0,33 ; CH 3 OH) 
25 Exemple 42 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l^T-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinoIinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-4(R)-hydroxy-N-(4-piperidinemethyl)-2(S)-pyrrolidine- 
carboxamide, ditartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
30 obtenu selon l'exemple 41 et de deux equivalents molaires d'acide tartrique, on 
* obtient le produit attendu sous forme d'un solide leger jaune (Rendement = 50 %). 
F=156°C 

[a] 27 D = + 30° (c = 0,38 ; DMSO) 
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Exemple 43 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-(2-hydroxyethyl)-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart d'acide obtenu 
5 selon la preparation II et de 2-aminoethanol, on obtient le produit attendu sous 
forme d'un solide blanc (Rendement = 93 %). 
F = 120°C 

[a] 27 D = - 31° (c = 0,37 ; CH 3 OH) 
Exemple 44 

10 l-[[2,4-dich!oro-3-(I[4-(l^-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinoIinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-(2-hydroxyethyl)-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, hemi- 
sulfate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 43 et d'un demi equivalent molaire d'acide sulfurique, on 
1 5 obtient le produit attendu sous forme d'une poudre blanche (Rendement = 98 %). 
F= 140°C 

[a] 27 D = - 24° (c = 0,35 ; CH 3 OH) 
Exemple 45 

l-[[2,4-dichIoro-3-[|[4-(l/f-imidazol-l-y!)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
2 0 phenyl]sulfonyl]-N,N-dimethyl-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de l'acide 
obtenu selon la preparation II et de dimethylamine en solution dans l'ethanol, on 
obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 69 %). 
F = 88°C 

2 5 [a] 27 D = - 8° (c = 0,32 ; CH3OH) 
Exemple 46 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/^-imidazol-l-y!)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N,N-dimethyl-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, tartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
30 obtenu selon l'exemple 45, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre 
fine jaune (Rendement = 80 %). 
F=121°C 

[a] 24 D = + 34° (c = 0,37 ; CH3OH) 
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Exemple 47 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[2-(4-morpholinyl)ethyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de fa9on analogue a 1' exemple 1, au depart d'acide obtenu 
5 selon la preparation II et de 4-(2-aminoethyl)morpholine, on obtient le produit 
attendu sous forme de cristaux blancs (Rendement = 73 %). 
F= 100°C 

[a] 24 D = - 30° (c = 0,62 ; CH 3 OH) 
Exemple 48 

10 l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(m-imidazol-l-yI)-2-methyl-8-quinolinyI]oxy]methyl]- 
phenyl]suIfonylj-N-[2-(4-morpholinyl)ethyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 
hemisulfate 

En operant de facon analogue a l'exemple 44, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 47, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux 
1 5 blancs (Rendement = 97 %). 
F= 145°C 

[a] 25 D = - 46° (c = 0,75 ; CH 3 OH) 
Exemple 49 

l-I^^-dichloro-S-lI^KlJy-imidazoI-l-yl^-methyl-S-quinolinylloxylmethyl]- 
20 phenyl]sulfonyl]-N-(3-(4-morpholinyl)propyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart d'acide obtenu 
selon la preparation II et de 4-(3-aminopropyl)morpholine, on obtient le produit 
attendu sous forme de cristaux blancs (Rendement = 69 %). 
F = 96°C 

2 5 [a] 25 D = - 32,5° (c = 0,64 ; CH3OH) 
Exemple 50 

l-[[2,4-dichloro-3-(([4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 

phenyl]sulfonyl]-N-[3-(4-morpholinyl)propyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 

hemisulfate 

30 En operant de facon analogue a l'exemple 44, au depart du compose 

obtenu selon l'exemple 49, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux 
blancs (Rendement = 98 %). 
F= 150°C 

[oc] 25 D = - 46,5° (c = 0,84 ; CH3OH) 
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PREPARATION XXIX 

l-[[2,4-dich]oro-3-[[[2-methyl-4-(l//-l,2,4-triazol-l-yI)-8-quinolinyl]oxy]- 

methyl]phenyI]su]fonyI]-N-[[l-[2-[2-(acetoxy)ethoxy)ethyI]-4-piperidinyl]- 

rnethyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

5 En operant de facon analogue a la preparation XIII, au depart du 

compose obtenu selon l'exemple 26, on obtient le produit attendu sous forme de 
cristaux beiges (Rendement = 60 %). 
F = 86°C 

[a] 26 D *> - 37,5° (c = 0,78 ; CH 3 OH) 
10 Exemple 51 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(l//-l,2,4-triazol-l-yI)-8-quinolinyl]oxy]- 
methyl]phenyl]suIfonyl]-N-[[l-[2-(2-hydroxyethoxy)ethyI]-4-piperidinyl]- 
methyl]-2(S)-pyrroIidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 11, au depart du compose 
15 obtenu selon la preparation XXIX, on obtient le produit attendu sous forme de 
cristaux blancs (Rendement = 89 %). 
F = 82°C 

[a] 27 D = - 33 ,2° (c = 0,76 ; CH 3 OH) 
Exemple 52 

20 l-[[2,4-dichIoro-3-I[[2-methyl-4-(l/f-l,2,4-triazol-l-yl)-8-quinoIinyl]oxy]- 
methyl]phenyl]sulfonyl]-N-[[l-[2-(2-hydroxyethoxy)ethyl]-4-piperidinyl]- 
methyl]-2(S)-pyrroIidinecarboxamide, methanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 4, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 51, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux 

2 5 j aune pale (Rendement = 99 .%). 

F= 135°C 

[<x] 26 D = - 36° (c = 0,70 ; CH 3 OH) 
PREPARATION XXX 

N-[[l-I[2,4-dichIoro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyI-8-quinolinyl]oxy]- 

3 0 methyl]phenyl]sulfonyI]-2(S)-pyrro!idinyl]carbonyl]-B-aIanine, 1,1-dimethyl- 

ethylester 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de 1'acide 
obtenu selon la preparation A et de Tester /-butylique de la P-alanine, on obtient le 
produit attendu sous forme d'un solide blanc ecru (Rendement = 80 %). 
35 F = 68°C 
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[a] d = - 23° (c = 0,41 ; CH3OH) 
Exemple S3 

N-[[l-[[2,4-dichloro-3-l[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]- 
methyl]phenyl]sulfonyl)-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl]-B-alanine, trifluoro- 
5 acetate 

En operant de facon analogue a l'exemple 13, au depart du compose 
l'acide obtenu selon la preparation XXX, on obtient le produit attendu sous forme 
d'un solide fin jaune (Rendement = 94 %). 
F= 113°C 
1 0 [a] 27 D = - 8° (c = 0,44 ; CH3OH) 
PREPARATION XXXI 

l-[[3-(broraomethyl)-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-2(S)-(methoxymethyl)- 
pyrrolidine 

En operant de facon analogue a la preparation VII, au depart de 2(S)- 
1 5 (methoxymethyl)pyrrolidine, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile 
incolore (Rendement = 78 %). 
[a] 26 D = - 5,5° (c = 0,73 ; CH3OH) 
Exemple 54 

l-[[2,4-dichIoro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl)oxy]methyl]- 
20 phenyl]suIfonyl]-2(S)-(methoxymethyl)pyrrolidine 

En operant de facon analogue a la preparation I, au depart de 8- 
hydroxy-4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methylquinolei'ne et du compose obtenu selon la 
preparation XXXI, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs 
(Rendement = 44 %). 
25 F = 66°C 

[a] 27 D = - 3 1 ,5° (c = 0,80 ; CH3OH) 
Exemple 55 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/^-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl)oxy]m6thyl]- 
phenyl]sulfonyl]-2(S)-(methoxymethyl)pyrrolidine, methanesulfonate 

30 En operant de facon analogue a l'exemple 4, au depart du compose 

obtenu selon l'exemple 54, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux 
jaune pale (Rendement = 99 %). 
F=123°C 

[a] 26 D = + 21° (c = 0,85 ; CH3OH) 
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Exemple 56 

l-[[2,4-dichloro-3-[[I2-methyl-4-(l/f-pyrazol-l-yl)-8-quinolinyl)oxy]methyl]- 
pheny]Jsulfonyl]-2(S)-(methoxymethyl)pyrrolidine 

En operant de facon analogue a l'exemple 54, au depart de 8-hydroxy- 
5 2-methyl-4-(l#-pyrazol-l -yl)-quinoleine, on obtient le produit attendu sous forme 
de cristaux blancs (Rendement = 73 %). 
F = 75°C 

[ct] 24 D = + 1,6° (c = 0,69 ; CH 3 OH) 
Exemple 57 

10 l-l[2,4-dichloro-3-[l[2-methyl-4-(ljy-pyrazol-l-yl)-8-quinolinyl)oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-2(S)-(methoxymethyl)pyrrolidine, methanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 4, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 56, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux 
jaunes (Rendement = 97 %). 
15 F=110°C 

[a] 26 D = + 36° (c = 0,80 ; CH3OH) 
PREPARATION XXXII 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(lff-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-D-proline, methyl ester 
20 En operant de facon analogue a la preparation I, au depart de Tester 

methylique de la N-[[3-(bromomethyl)-2,4-dichloro-phenyl]sulfonyl]-D-proline, 
on obtient le produit attendu sous forme d'un solide jaune (Rendement = 97 %). 
F = 74°C 

[a] 22 D = + 1 0° (c = 0,60 ; CH3OH) 
25 PREPARATION XXXIII 

l-[[2,4-dichIoro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yI)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl)- 

phenyl]sulfonyl]-D-proIine 

En operant de facon analogue a la preparation II, au depart du 
compose obtenu selon la preparation XXXII, on obtient le produit attendu sous 
3 0 forme d'un solide blanc ecru (Rendement = 73 %). 
F=175°C 
Exemple 58 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-methyl-2(R)-pyrrolidinecarboxamide 
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En operant de fa9on analogue a 1'exemple 1, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XXXIII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (Rendement = 83 %). 
F= 128°C 
5 [a] 25 D = + 25° (c = 0,30 ; CH 3 OH) 
Exemple 59 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-irnidazol-l-yl)-2-rnethyl-8-quinolyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-methyI-2(R)-pyrroIidinecarboxamide, tartrate 

En operant de facon analogue a 1'exemple 2, au depart du compose 
10 obtenu selon 1'exemple 58, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
fin jaune (Rendement = 80 %). 
F= 114°C 

[a] 25 D = + 25° (c = 0,80 ; CH 3 OH) 
Exemple 60 

15 l-[12,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[3-(dimethylamino)propyl]-N-methyl-2(S)-pyrrolidine- 
carboxamide 

En operant de facon analogue a 1'exemple 1, au depart de N,N,N'- 
trimethyl-l,3-propanediamine, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
2 0 solide blanc (Rendement = 64 %). 
F = 80°C 

[a] 25 D = - 16° (c = 0,34 ; CH 3 OH) 
Exemple 61 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(li/-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
2 5 phenyl]sulfonyl]-N-[3-(dimethyIamino)propyl]-N-methyl-2(S)-pyrrolidine- 
carboxamide, hemisulfate 

En operant de facon analogue a 1'exemple 48, au depart du compose 
obtenu selon 1'exemple 60, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
fin blanc (Rendement = 98 %). 
30 F=133°C 

[ct] 25 D = - 34° (c = 0,40 ; CH 3 OH) 
Exemple 62 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[[l-[2-(acetoxy)ethyl]-4-piperidinyl]methyl]-2(S)-pyrro- 
35 lidinecarboxamide 
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En operant de facon analogue a la preparation XV, au depart d'acetate 
de 2-bromoethyle, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide beige 
(Rendement = 38 %). 
F = 93°C 

5 [a] 22 D = - 48° (c = 0,50 ; CHC1 3 ) 
Exemple 63 

l-([2,4-dichloro-3-[[l4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 

phenyl]sulfonyl]-N-[[l-(2-hydroxyethyl)-4-piperidinyl]methyl]-2(S)-pyrro- 

lidinecarboxamide 

10 En operant de facon analogue a l'exemple 11, au depart du compose 

obtenu selon l'exemple 62, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc ecru (Rendement = 88 %). 
F= 104°C 

[a] 18 D = -53°(c = 0,75;CHCl 3 ) 
15 Exemple 64 

l-([2,4-dichloro-3-[([4-(lJ^-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy)rnethyl]- 
phenyI]sulfonyl]-N-[[l-(2-hydroxyethyl)-4-piperidinyl)methyll-2(S)-pyrroli- 

dinecarboxamide, hemisulfate 

En operant de facon analogue a l'exemple 48, au depart du compose 
20 obtenu selon l'exemple 63, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (Rendement = 98 %). 
F= 160°C 

[a] 22 D = - 48° (c = 0,54 ; CH 3 OH) 
Exemple 64 bis 

25 l-[[2,4-dichloro-3-[l[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[Il-(2-hydroxyethyl)-4-piperidinyl]methyl]-2(S)-pyrroli- 
dinecarboxamide, methanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 4, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 63, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
3 0 jaune pale (Rendement = 99 %). 
F= 127°C 
. [a] 29 D = -46°(c = 0,82;CH 3 OH) 
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PREPARATION XXXIV 

Acide 4-[[[|l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(l//-l,2,4-triazol-l-yI)-8-quino- 
linyl]oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl]amino]methyl]- 
1-piperidineacetique, 1,1-dimethylethyl ester 

5 En operant de facon analogue a la preparation XVI, au depart du 

compose obtenu selon l'exemple 26, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide beige (Rendement =58 %). 
F = 50°C 

[ct] 25 D = - 40° (c = 0,50 ; CHC1 3 ) 
10 Exemple 65 

Acide 4-[[[[l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(li/-l,2,4-triazol-l-yl)-8-quino- 
linyl]oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl]amino]methyl]- 
1 -piperidineacetique, bis-trifluoroacetate 

En operant de facon analogue a l'exemple 24, au depart du compose 
15 obtenu selon la preparation XXXIV, on obtient le produit attendu sous forme 
d'une poudre blanc ecru (Rendement = 96 %). 
F = 142°C 

[a] l9 D = - 37° (c = 0,80 ; CH.OH) 
Exemple 66 

20 l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-rnethyl-8-quinolinylloxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de 1' acide 
obtenu selon la preparation II et d'ammoniac introduit sous forme gazeuse dans le 
milieu reactionnel, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide beige 
2 5 (Rendement = 98 %). 
F=110°C 

[<x] 27 D = - 22,9° (c = 0,3 1 ; CH3OH) 
Exemple 67 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyI-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
30 phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, tartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 66, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune (Rendement = 97 %). 
F= 124°C 

35 [cc] 27 d = - 12,6° (c = 0,41 ; CH3OH) 
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Exemple 68 

N-cyclopropyl-l-[I2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quino- 
linyl]oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxatnide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de 
5 cyclopropylamine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc ecru 
(Rendement = 87 %). 
F = 108°C 

[a] 24 D = - 19,2° (c= 0,32 ; CH 3 OH) 
Exemple 69 

1 0 N-cyclopropyl-l-l[2,4-dichloro-3-[[(4-(li/-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quino- 
linyl]oxy]methyl]phenyI]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 
chlorhydrate 

En operant de fa9on analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 68 et d'une solution de chlorure d'hydrogene dans le 
15 methanol, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre jaune 
(Rendement = 100%). 
F= 160°C 

[a] 24 D = - 10,9° (c = 0,36 ; CH 3 OH) 
Exemple 70 

20 N-(cyclopropylmethyl)-l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l^-«niidazol-l-yl)-2-methyl-8- 
quinolinyl]oxy]methyl]phenyl]sulfonyI]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart 
d'(aminomethyl)cyclopropane, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (Rendement = 98 %). 
25 F=100°C 

[a] 24 D = - 22,4° (c = 0,42 ; CH 3 OH) 
Exemple 71 

N-(cyclopropy]methyl)-l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(lif-imidazol-l-yl)-2-methyl-8- 
quinolinyl]oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 

30 chlorhydrate 

En operant de fa?on analogue a l'exemple 69, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 70, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre 
jaune (Rendement = 99 %). 
F= 155°C 

35 [a] 24 D = - 5,9° (c = 0,33 ; CH3OH) 
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Exemple 72 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 

phenyl]sulfonyl]-N-[2-(dimethylamino)ethyl]-N-methyl-2(S)-pyrrolidine- 

carboxamide 

5 En operant de fa9on analogue a l'exemple 1, au depart du N,N,N'- 

trimethylethylenediamine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (Rendement = 33 %). 
F = 98°C 

[cc] 24 d = - 20,2° (c = 0,36 ; CH 3 OH) 
10 Exemple 73 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyI)- 
phenyl]sulfonyl]-N-(2-dimethylamino)ethyl]-N-methyl-2(S)-pyrrolidine- 
carboxamide, tartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart du compose 
15 obtenu selon l'exemple 72, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
cotonneux blanc ecru (Rendement = 93 %). 
F=125°C 

[a] 24 D = - 30° (c = 0,43 ; CH 3 OH) 
Exemple 74 

20 l-[[2,4-dichloro-3-[[l4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinylloxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[2-(l-pyrrolidinyl)ethyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de l-(2- 
aminoethyl)-pyrrolidine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (Rendement = 62 %). 
25 F=105°C 

[a] 24 D = - 50° (c = 0,35 ; CH 3 OH) 
Exemple 75 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]rnethyll- 
phenyl]sulfonyl]-N-[2-(l-pyrrolidinyl)ethyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 
30 tartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 74, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
fin jaune (Rendement = 97 %). 
F = 129°C 

3 5 [a] 24 D = - 30° (c = 0,45 ; CH 3 OH) 
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Exemple 76 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[3-(l-pyrrolidinyl)propyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de l-(3- 
5 aminopropyl)-pyrrolidine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc ecru (Rendement = 5 1 %). 
F = 120°C 

[a] 24 D = -5r(c = 0,35;CH 3 OH) 
Exemple 77 

10 l-[[2,4-dichloro-3-I[[4-(lH-irnidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyI]- 
phenyl]sulfonyl]-N-I3-(l-pyrrolidinyl)propyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 

tartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 76, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
1 5 fin jaune (Rendement = 95 %). 
F=128°C 

[a] 24 D = -32° (c = 0,35 ; CH 3 OH) 
Exemple 78 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
20 P henyl]sulfonyI]-N-l2-(l-piperidinyl)ethyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de l-(2- 
aminoethyl)-piperidine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(Rendement = 63 %). 
F=108°C 

25 [cc] 22 D = - 35,1° (c = 0,37 ; CH 3 OH) 
Exemple 79 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazoM-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-l2-(l-p«peridinyl)ethyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 

tartrate 

30 En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 

obtenu selon l'exemple 78, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaunatre (Rendement = 98 %). 
F=125°C 

[a] 20 D = - 43,7° (c = 0,42 ; CH 3 OH) 
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Exemple 80 

N-cyclopentyl-l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quino- 
linyl]oxy]methyl]phenyl]suIfonyl]-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a 1' exemple 1, au depart de 
5 cyclopentylamine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(Rendement = 86 %). 
F = 75°C 

[a] 25 D = - 17,5° (c = 1,05 ; CH 3 OH) 
Exemple 81 

10 N-cyclopentyI-l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quino- 

liny!]oxy]methyI]phenyl]sulfonyl]-pyrrolidinecarboxamide, methanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 80, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc casse (Rendement = 91 %). 
15 F=134°C 

[a] 25 D = + 3,8° (c = 0,83 ; DMSO) 
PREPARATION XXXV 

l-[[2,4-dichloro-3-([[2-methyl-4-(l/^-l,2,4-triazol-l-yl)-8-quinolinyl]oxy]- 
methyl]phenyl]sulfonyl]-L-proline, methyl ester 

20 En operant de facon analogue a la preparation I, au depart de 8- 

hydroxy-2-methyl-4-(l//-l,2,4-triazol-l-yl)-quinoleine, on obtient le produit 
attendu sous forme d'un solide jaune pale (Rendement = 98 %). 
F=130°C 

[a] 22 D = - 35° (c = 0,68 ; CHC1 3 ) 
25 PREPARATION XXXVI 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(l//-l,2,4-triazol-l-yl)-8-quinolinyI]oxy]- 
methyl]phenyl]sulfonyl]-L-proline 

En operant de facon analogue a la preparation II, au depart du 
compose obtenu selon la preparation XXXV, on obtient le produit attendu sous 
3 0 forme d'une poudre jaune pale (Rendement = 75 %). 
F=146°C 

[cc] 24 D = - 5° (c = 0,65 ; CH 3 OH) 
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Exemple 82 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(l/f-l,2,4-triazol-l-yl)-8-quinolinyl]oxy]- 
methyl]phenyl]sulfonyl]-N-[2-(diraethylainino)ethyl]-2(S)-pyrrolidine- 

carboxamide 

5 En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart du compose 

obtenu selon la preparation XXXVI et de N,N-dimethyl-ethylenediamine, on 
obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs (Rendement = 60 %). 
F= 106°C 

[a] 25 D = - 35,2° (c = 0..45 ; CH 3 OH) 
10 Exemple 83 

l-[[2,4-dichIoro-3-[[[2-methyl-4-(l^-l,2,4-triazol-l-yl)-8-quino!inyl]oxy]- 
methyl]phenyl]sulfonyI]-N-l2-(dimethylamino)ethyl]-2(S)-pyrrolidine- 

carboxamide, tartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
15 obtenu selon l'exemple 82, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux 
blancs (Rendement = 97 %). 
F = 128°C 

[a] 25 D = -38,l°(c= 1 ;CH 3 OH) ^ 
Exemple 84 

20 l-[[2,4-dichloro-3-[l[2-methyl-4-(l^-l,2,4-triazol-l-yl)-8-quinolinyl]oxy]- 
methyl]phenyl]sulfonyl]-N-[3-(dimethylamino)propyl]-2(S)-pyrrolidine- 

carboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 82, au depart de N,N- 
dimethyl-l,3propylenediamine, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
2 5 solide blanc (Rendement = 74 %). 
F= 105°C 

[a] 25 D = -51°(c = 0,75;CHCl 3 ) 
Exemple 85 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(l/f-l,2,4-triazol-l-yl)-8-quinolinyl]oxy]- 
30 methyl]phenyl]sulfonyl]-N-[3-(dimethylamino)propyl]-2(S)-pyrrolidine- 

carboxamide, tartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 84, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux 
blancs (Rendement = 99 %). 
35 F=124°C 
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[a]" D = - 42,4° (c = 1 ; CH 3 OH) 
Exemple 86 

l-[[2,4-dichloro-3-[[(2-me»hyl-4-(lJ^-l,2,4.triazol-l-yl)-8-quinolinyl]oxy]- 
methyl]phenyl)sulfonyl]-N-[3-(l-pyrrolidinyl)propyl]-2(S)-pyrroMdine- 
5 carboxamide 

En operant de fa9on analogue a l'exemple 82, au depart de 1(3- 
aminopropyl)-pyrrolidine, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux 
blancs (Rendement = 65 %). 
F=86°C 

1 0 [a] 25 D = - 37,8° (c = 0,67 ; CH 3 OH) 
Exemple 87 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(m-l,2,4-triazol-l-yl)-8-quinolinyl]oxy]- 
methyl]phenyl]sulfonyl]-N-[3-(l-pyrrolidinyl)propyl]-2(S)-pyrrolidine- 
carboxamide, methanesulfonate 

15 En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 

obtenu selon l'exemple 86, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
fin blanc (Rendement = 99 %). 
F= 110°C 

[a] 25 D = - 54,6° (c = 0,63 ; CH 3 OH) 
20 Exemple 88 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[(2-pyridinyl)methyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de 2- 
(aminomethyl)-pyridine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
2 5 blanc (Rendement = 72 %). 
F=102°C 

[a] 25 D = - 37,5° (c = 0,61 ; CH3OH) 
Exemple 89 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
30 phenyl]sulfonyl]-N-[(2-pyridinyl)methyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 
methanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 88, on obtient le produit attendu sous forme de flocons 
blanc casse" (Rendement = 95 %). 
35 F=130°C 
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[cc] d = - 32,6° (c = 0,54 ; CH 3 OH) 
Exemple 90 

l-[[2,4-dichloro-3-|[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfony]]-N-I(3-pyridinyl)methyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxaniide 

5 En operant de fa9on analogue a l'exemple 1, au depart de 3- 

(aminomethyl)-pyridine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (Rendement = 84 %). 
F= 104°C 

[a] 25 D = - 41,9° (c = 0,59 ; CH 3 OH) 
10 Exemple 91 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-y])-2-methy]-8-quinolinyl]oxy]methy]]- 

phenyl]sulfonyl]-N-|(3-pyridinyl)methyl]-2(S)-pyrro1idinecarboxamide, 

methanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
15 obtenu selon l'exemple 90, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux 
blancs (Rendement = 99 %). 
F= 126°C 

[a] 25 D = - 35,5° (c = 0,56 ; CH 3 OH) 
Exemple 92 

20 l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l^-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-|(4-pyridinyl)methyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de 4- 
(aminomethyl)-pyridine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (Rendement = 90 %). 
25 F=114°C 

[a] 25 D = - 50,3° (c = 0,51 ; CH 3 OH) 
Exemple 93 

l-[[2,4-dichloro-3-([[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-((4-pyridinyI)methyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 

30 tartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 92, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune (Rendement = 98 %). 
F=128°C 

35 [a] 25 D = - 34,5° (c = 0,49 ; CH3OH) 
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Exemple 94 

8-[I2,6-dichIoro-3-[I2(S)-[[4-(4-pyridinyI)-l-piperazinyl)carbonyl]-l-pyrroIi- 
dinyl]sulfonyl]phenyl]methoxy]-4-(l/^-imidazol-l-yl)-2-methyI-quinoleTne 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de l-(4- 
5 pyridinyl)piperazine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(Rendement = 45 %). 
F= 136°C 

[oc] 25 D = - 32,3° (c = 0,46 ; CH 3 OH) 
Exemple 95 

10 8-f[2,6-dichloro-3-[[2(S)-[[4-(4-pyridinyl)-l-piperazinyl]carbonyl]-l-pyrroIi- 

dinyI]sulfonyl]phenyl]methoxy]-4-(l//-imidazoI-l-yl)-2-methy]-quinoleine, 
tartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 94, on obtient le produit attendu sous forme de flocons 
1 5 jaune pale (Rendement = 89 %). 
F=146°e 

[a] 25 D = - 23,2° (c = 0,52 ; CH 3 OH) 
Exemple 96 

8-[[2,6-dichIoro-3-[[2(S)-[[4-(2-pyridinyI)-l-piperazinyl]carbonyl]-l-pyrroli- 
20 dinyl]sulfonyl]phenyl]methoxy]-4-(m-imidazol-l-yl)-2-methyl-quinoleine 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de l-(2- 
pyridinyl)piperazine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(Rendement = 34 %). 
F = 108°C 

2 5 [a] 25 D = - 27,6° (c = 0,4 ; CH3OH) 
Exemple 97 

8-[[2,6-dichloro-3-[[2(S)-[[4-(2-pyridinyl)-l-piperazinyI]carbonyl]-l-pyrroli- 

dinyl]su]fonyI]phenyI]methoxy]-4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-quinoleine, 

methanesulfonate 

30 En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 

obtenu selon l'exemple 96, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (Rendement = 99 %). 
F= 138°C 

[ct] 25 D = - 17,3° (c = 0,37 ; CH3OH) 
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PREPARATION XXXVII 

Acide [2-[[ll-[|2,4-dichloro-3-[[l4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyI]- 
oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl](methyI)aminol 

ethyl)(methyl)carbamique, 1,1-dimethylethyl ester 
5 En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de Tester t- 

butylique de l'acide [2-(methylamino)ethyl](methyl)carbamique, on obtient le 
produit attendu sous forme de cristaux blancs (Rendement = 93 %). 
F = 75°C 

[a] 25 D = -21,4° (c = 0.67 ; CH3OH) 
10 Exemple 98 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]inethyl]- 
P henyl]suIfonyl]-N-methyl-N-[2-(methylamino)ethyI]-2(S)-pyrroIidine 

carboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 9, au depart du compose 
1 5 obtenu selon la preparation XXXVII, on obtient le produit attendu sous forme de 
cristaux jaunes (Rendement = 97 %). 
F= 116°C 

[a] 25 D = - 22,6° (c = 0,6 ; CH 3 OH) 
PREPARATION XXXVIII 
20 Acide [3-[I[l-[l2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyI-8-quinolinyl]- 
oxy]methyIlphenyI]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl](methyI)amino]- 

propyl] (methyl)carbamique, 1 ,1 -dimethylethyl ester 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de Tester 
t-butylique de Tacide [3-(methylamino)propyl](methyl)carbamique, on obtient le 
2 5 produit attendu sous forme de cristaux jaune pale (Rendement = 86 %). 
F = 70°C 

[a] 25 D = - 1 6,4° (c = 0,6 ; CH 3 OH) 
Exemple 99 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinoIinyl]oxy]methyl]- 
30 phenyllsulfonyl]-N-methyl-N-[3-(methylamino)propyl]-2(S)-pyrrolidine 

carboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 9, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XXXVIII, on obtient le produit attendu sous forme de 
cristaux jaunes (Rendement = 99 %). 
35 F=125°C 
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[ctf 5 D = - 34,5° (c = 0,54 ; CH 3 OH) 
PREPARATION XXXIX 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-methyl-N-[2-[[3-(acetoxy)propyl](methyl)amino]ethyl]- 
5 2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation XIII, au depart du 
compose obtenu selon l'exemple 98 et d'acetate de 3-iodopropyle, on obtient le 
produit attendu sous forme de cristaux blancs (Rendement = 44 %). 
F = 75°C 

10 [a] 25 D = - 16,1° (c = 0,6; CH3OH) 
PREPARATION XL 

l-[[2,4-dichIoro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yI)-2-methyI-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 

phenyl]sulfonyl]-N-methyl-N-[2-{[4-(acetoxy)butyl](methyl)amino|ethyl]- 

2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

15 En operant de facon analogue a la preparation XXXIX, au depart 

d'acetate de 4-bromobutyle, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux 
blancs (Rendement = 55 %). 
F = 76°C 

[cc] 25 d = - 14,2° (c = 0,53 ; CH 3 OH) 
20 PREPARATION XLI 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yI)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyI]- 

phenyI]sulfonyl]-N-methyI-N-[3-[[3-(acetoxy)propyI](methyl)amino]propyI]- 

2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation XXXIX, au depart du 

2 5 compose obtenu selon l'exemple 99, on obtient le produit attendu sous forme de 

cristaux beiges (Rendement = 73 %). 
F = 90°C 

[a] 25 D = - 28,3° (c = 0,68 ; CH 3 OH) 
PREPARATION XLII 
30 l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazo]-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyI]- 
phenyI]sulfonyl]-N-methyI-N-[3-[[4-(acetoxy)butyl](methyl)amino]propyl]- 
2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation XL, au depart du 
compose obtenu selon l'exemple 99, on obtient le produit attendu sous forme de 

3 5 cristaux jaune pale (Rendement = 69 %). 
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F = 88°C 

[a] 25 D = - 29,1° (c = 0,7 ; CH 3 OH) 
Exemple 100 

l-[[2,4-dichloro-3-[([4-(l/f-imidazol-l-yI)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
5 p henyl]sulfonyl]-N-methyl-N-[2-[[3-(hydroxy)propyl](methyI)amino]ethyl]- 

2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de fa9on analogue a l'exemple 11, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XXXIX, on obtient le produit attendu sous forme de 
cristaux blancs (Rendement = 92 %). 
10 F = 98°C 

[a] 25 D = - 15,9° (c = 0,6 ;CH 3 OH) 

Exemple 101 

l.[[2,4-dicbloro-3M[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy)rnethyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-methyl-N-[2-[[3-<hydroxy)propyl](methyl)amino]ethyl]- 
15 2(S)-pyrrolidinecarboxamide, methanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 4, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 100, on obtient le produit attendu sous forme de flocons 
blancs (Rendement = 99 %). 
F = 118°C 

2 0 [a] 2S D = - 37, 1 0 (c = 0,6 ; CH3OH) 
Exemple 102 

l-[[2,4-dichloro-3-([[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyI-8-quinolinylloxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-methyl-N-[2-[[4-(hydroxy)butyl](methyl)amino]ethyl]- 

2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

25 En operant de facon analogue a l'exemple 1 1, au depart du compose 

obtenu selon la preparation XL, on obtient le produit attendu sous forme de 
cristaux blancs (Rendement = 74 %). 
F = 84°C 

[a] 25 D =- 18,1° (c = 0,62; CH3OH) 
30 Exemple 103 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-methyl-N-[2-[[4-(bydroxy)butyl](rnethyl)amino]ethyl]- 
2(S)-pyrrolidinecarboxamide, methanesulfonate 
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En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 102, on obtient le produit attendu sous forme de flocons 
blancs (Rendement = 99 %). 
F=120°C 
5 [a] 25 D = - 43,2° (c = 0,65 ; CH 3 OH) 
Exemple 104 

l-[[2,4-dichloro-3-[|[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyI-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-methyI-N-[3-[[3-(hydroxy)propyl](methyl)amino]propyl]- 
-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

10 En operant de facon analogue a l'exemple 1 1, au depart du compose 

obtenu selon la preparation XLI, on obtient le produit attendu sous forme de 
cristaux blancs (Rendement = 84 %). 
F = 92°C 

[<x] 25 D = - 18,1° (c = 0,56 ; CH3O.H) 
15 Exemple 105 

l-[[2,4-dichloro-3-[[2(L)-[[4-(2-pyridinyl)-l-piperazinyI]carbonyll-l-pyrroli- 
dinyI]sulfonyl]-N-methyl-N-|3-[[3-(hydroxy)propyl](methyl)amino]propyl]- 
2(S)-pyrrolidinecarboxamide, methanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
20 obtenu selon l'exemple 104, on obtient le produit attendu sous forme de flocons 
blancs (Rendement = 99 %). 
F=116°C 

[a] 25 D = - 49, 1 0 (c = 0,69 ; CH3OH) 
Exemple 106 

25 l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-methyl-N-[3-[[4-(hydroxy)butyl](methyl)amino]propyl]- 
2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 11, au depart du compose" 
obtenu selon la preparation XLII, on obtient le produit attendu sous forme de 
3 0 cristaux blancs (Rendement = 77 %). 
F = 82°C 

[a] 25 D = - 22,1° (c = 0,62 ; CH3OH) 
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Exemple 107 

l-l|2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyI-8-quinoIinyl]oxylmethyl]- 
phenyl)sulfonyl]-N-methyl-N-[3-l[4-(hydroxy)butyl](methyl)aminolpropyl]- 

2(S)-pyrrolidinecarboxamide, methanesulfonate 

5 En operant de facon analogue a 1' exemple 6, au depart du compose 

obtenu selon 1' exemple 106, on obtient le produit attendu sous forme de fiocons 
blancs (Rendement = 98 %). 
F=100°C 

[a] 25 D = - 49,5° (c = 0,58 ;CH 3 OH) 
10 Exemple 108 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyll-N-||l-(2-pyridinylmethyl)-4-piperidinyl]methyl]-2(S)-pyrro- 

lidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation XIII, au depart du 
1 5 chlorhydrate de 2-(chloromethyl)pyridine, on obtient le produit attendu sous forme 
d'un solide blanc (Rendement = 31 %). 
F = 100°C 

[a] 25 D = - 43,2° (c = 0,4 ; CH 3 OH) 
Exemple 109 

20 l-|[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyll- 
phenyl]sulfonyl]-N-[[lK2-pyridinylmethyl)-4-piperidinyl]methyl]-2(S)-pyrro- 

lidinecarboxamide, methanesulfonate 

En operant de facon analogue a 1 'exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 108, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
2 5 blanc (Rendement = 90 %). 
F=130°C 

[a] 25 D = -44 5 8° (c = 0,3 ;CH 3 OH) 
Exemple 110 

l-|[2,4-dichloro-3-[([4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinylloxy]methyl]- 
30 P henyl]sulfonyl]-N-[[lK3-pyridinylmethyl)-4-piperidinyl]methyl]-2(S)-pyrro- 

lidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation XIII, au depart du 
chlorhydrate de 3-(chloromethyl)pyridine, on obtient le produit attendu sous forme 
d'une poudre blanche (Rendement = 80 %). 
35 F=107°C 
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[a] 25 D = - 30,7° (c = 0,35 ; CH 3 OH) 
Exemple 111 

l-[[2,4-dichloro-3-[[(4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]inethyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[[l-(3-pyridinylmethyl)-4-piperidinyl]methylJ-2(S)-pyrro- 
5 lidinecarboxamide, methanesulfonate 

En operant de fa9on analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 110, on obtient le produit attendu sous forme de flocons 
blancs (Rendement = 99 %). 
F=141°C 

1 0 [a] 25 D = - 44,4° (c = 0,36 ; CH 3 OH) 
Exemple 112 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxylmethyl]- 
phenyI]sulfonyl]-N-[[l-(4-pyridinylmethyl)-4-piperidinyl]methyl]-2(S)-pyrro- 
lidinecarboxamide 

15 En operant de facon analogue a la preparation XIII, au depart du 

chlorhydrate de 4-(chloromethyl)pyridine, on obtient le produit attendu sous forme 
d'un solide jaune (Rendement = 83 %). 
F=113°C 

[a] 25 D = - 27,7° (c = 0,39 ; CH3OH) 
20 Exemple 113 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yI)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyI]-N-[[l-(4-pyridinylmethyl)-4-piperidinyl]methyl]-2(S)-pyrro- 
lidinecarboxamide, methanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
25 obtenu a l'exemple 1 12, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(Rendement = 92 %). 
F = 96°C 

[a] 25 D = - 39,8° (c = 0,34 ; CH3OH) 

PREPARATION XLIII 
30 Acide 4-[[[[l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazoI-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyI)- 

oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl]amino]methyl]-l- 

piperidinepropanoique, 1,1-dimethylethyI ester 

On prepare une suspension de 0,7 g (1,06.10' 3 mole) du compose 

obtenu selon l'exemple 9 dans 20 ml de tetrahydrofurane. On ajoute, a 50°C, 
35 0,66 g (5,1.10" 3 mole) d'acrylate de t-butyle et on maintient sous agitation pendant 
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100 heures a 50°C. Le solvant est chasse sous pression reduite et le residu est 
purifie par chromatographic sur gel de silice en eluant a l'aide d'un melange 
dichloromethane/methanol/ammoniaque (97/3/0,1 ; v/v/v). On obtient ainsi 0,5 g 
du produit attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 61 %). 

5 F = 92°C 

[a] 23 D = -41°(c = 0,31 ;CH 3 OH) 

Exemple 114 

Acide 4-[[[[l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]- 
oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl]amino]methyl]-l- 

1 0 piperidinepropanoique 

On prepare une solution de 0,48 g (0,61. 10" 3 mole) du compose obtenu 
selon la preparation XLIII dans 30 ml de dichloromethane et on ajoute, a 0°C, 
66 mg (0.61.10' 3 mole) d'anisole et, goutte a goutte, 10 ml d'acide trifluoro- 
acetique. Le melange reactionnel est ensuite maintenu sous agitation a temperature 
15 ambiante pendant 20 heures, puis concentre sous pression reduite. Le residu est 
triture dans 10 ml d'ether diethylique et le produit solide obtenu est separe par 
filtration puis purifie par chromatographic sur gel de silice en eluant a l'aide d'un 
melange dichloromethane/methanol/ammoniaque (80/20/2; v/v/v). On obtient 
ainsi 0,2 g du produit attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 45 %). 

20 F=140°C 

[a] 22 D = -52° (c = 0,35;CH 3 OH) 
Exemple 115 

Acide 4-[[[[l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyI-8-quinolinyl]- 
oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl]amino]methyl]-l- 

25 piperidinepropanoique, tartrate 

En operant de facon analogue a 1' exemple 2, au depart du compose 
obtenu a l'exemple 1 14, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(Rendement = 86 %). 
F= 138°C 
30 [a] 23 D = -32°(c = 0,39;CH 3 OH) 
PREPARATION XLIV 

Acide 4-[[[[l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(lH-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyll- 
oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyI]araino]methyl]-l- 
piperidinebutanoique, methyl ester 
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En operant de facon analogue a la preparation XIII, au depart du 
compose obtenu selon l'exemple 9 et de 4-bromobutanoate de methyle, on obtient 
le produit attendu sous forme d'un solide blanc ecru (Rendement = 58 %). 
F = 98°C 

5 [a] 22 D = - 40° (c = 0,43 ; CH 3 OH) 
Exemple 116 

Acide 4-[[([l-[[2,4-dichloro-3-l[[4-(l//-imida2ol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]- 

oxy]methyl]phenyI]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl]amino]methyl]-l- 

piperidinebutanoi'que 

10 On prepare une solution de 0,49 g (0,65.10° mole) de Tester obtenu 

selon la preparation XLIV dans 10 ml de dioxane et on ajoute 1,3 ml d'une 
solution de soude N. Le melange reactionnel est chauffe a reflux pendant 10 
heures puis concentre sous pression reduite. Le residu est repris dans l'eau et 
acidifie jusqu'a pH 4,5 a l'aide d'une solution diluee d' acide chlorhydrique. L'eau 

1 5 est eliminee par lyophilisation et le solide obtenu est purifie par chromatographic 
sur gel de silice greffee RP18 en eluant a l'aide d'un melange acetonitrile/eau 
(2/1 ;v/v). On obtient ainsi 0,24 g du produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(Rendement = 50 %). 
F=178°C 

20 [a] 20 D = - 16°(c = 0,5 ; CH 3 OH) 
Exemple 117 

Acide 4-[[[[l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]- 
oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl]amino]methyl]-l- 
piperidinebutanoique, tartrate 

2 5 En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 

obtenu selon l'exemple 116, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (Rendement = 87 %). 
F=158°C 

[a] 24 D = -7° (c = 0,34 ; CH3OH) 
30 PREPARATION XLV 

Acide 4-[[[[l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]- 
oxy]methyl]ph^nyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyi]carbonyl]amino]methyI]-p- 
oxo-1 -piperidinepropanoique, 1,1-dimethylethyl ester 
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En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 9 et de malonate de mono-t-butyle, on obtient le produit 
attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 59 %). 
F=101°C 
5 [a] 29 D = -34°(c = 0,33;CH 3 OH) 
Exemple 118 

Acide 4-[[[[l-[(2,4-dichloro-3-[[[4-(m-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl)- 
oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl]amino]methyl]-p- 
oxo-l-piperidinepropahoique, trifluororacetate 

10 En operant de facon analogue a l'exemple 1 14, au depart du compose 

obtenu selon la preparation XLV, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide jaune (Rendement = 87 %). 
F=130°C 

[a] 22 D = -22°(c = 0,56;CH 3 OH) 
15 Exemple 119 

Acide 4-[[[[l-l[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]- 
oxy]methyl]pheny]]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl]amino]methyI]-Y- 

oxo-l-piperidinebutanoique 

On prepare une suspension de 0,5 g (0,76. 10" 3 mole) du compose 
20 obtenu selon l'exemple 9, dans 15 ml d'acetone et on ajoute 76 mg (0,76. 10" 3 
mole) d'anhydride succinique. Le melange reactionnel est chauffe a reflux pendant 
8 heures et le solvant est elimine sous pression reduite. Le residu est purifie par 
chromatographie sur gel de silice en eluant a l'aide d'un melange dichloro- 
methane/methanol/ammoniaque (90/10/1 ; v/v/v). On obtient ainsi 0,26 g du 
2 5 produit attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 45 %). 
F=125°C 

[a] 22 D = -33 o (c = 0,38;CH 3 OH) 
Exemple 120 

Acide 4-[[[(l-[[2,4-dichloro-3-l[[4-(l^-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyI]- 
30 oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl]amino]methyl]-Y- 
oxo-1 -piperidinebutanoi'que, tartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 1 19, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune (Rendement = 75 %). 
35 F=130°C 
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[a] l9 D = - 22° (c = 0,50 ; CH 3 OH) 
PREPARATION XLVI 

Acide 4-[[[[l-[|2,4-dichloro-3-[[|4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]- 
oxy]methyl]phenyI]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyllamino]methyl]-5- 
5 oxo-l-piperidinepentanoique, 1,1-dimethylethyl ester 

En operant de facon analogue a I'exemple 1, au depart du compose 
obtenu selon I'exemple 9 et de glutarate de mono t-butyle, on obtient le produit 
attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 44 %). 
F= 112°C 
10 [a] 22 D = -41 o (c = 0,30;CH 3 OH) 
Exemple 121 

Acide 4-[[[[l-[[2,4-dichloro-3-|[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]- 
oxy]methyI]phenyIlsulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl]amino]methyl]-8- 
oxo-l-piperidinepentanotque, trifluoroacetate 

15 En operant de facon analogue a I'exemple 13, au depart du compose 

obtenu selon la preparation XLVI, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide fin jaune (Rendement = 77 %). 
F=131°C 

[oc] 23 D = - 15° (c = 0,37 ; CH 3 OH) 
20 PREPARATION XL VII 

N-[2-[I[l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]- 

oxy]methyI]phenyI]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl](methyl)amino]- 

ethyl]-N-methyl-glycine, 1,1-dimethylethyl ester 

En operant de facon analogue a la preparation XVI, au depart du 
25 compose obtenu selon I'exemple 98, on obtient le produit attendu sous forme d'un 

solide blanc (Rendement = 67 %). 

F = 71°C 

[a] 25 D = - 20° (c = 0,37 ; CH 3 OH) 
Exemple 122 

30 N-[2-[[[l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinylJ- 
oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl](m^thyl)amino]- 
ethyl]-N-methyl-glycine, trifluoroacetate 

En operant de facon analogue a I'exemple 13, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XL VII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
35 solide jaune (Rendement = 84 %). 
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F= 120°C 

[a] 22 D = -29 o (c = 0,49;CH 3 OH) 
PREPARATION XL VIII 

Acide [3-[[ll-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(li/-iraidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]- 
5 oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl]amino]propyl] 

(methyl)carbamique, 1,1-dimethylethyl ester 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de (3- 

aminopropyl)(methyl)carbarnate de t-butyle, on obtient le produit attendu sous 

forme d'un solide blanc (Rendement = 69 %). 

10 F = 75°C 

[a] 25 D = - 26,5° (c = 0,35 ; CH 3 OH) 

Exemple 123 

l-[[2,4-dichloro-3MII4-(l//-imidazol-l-yl)-2-inethyI-8-quinolinyl]oxy]methyI]- 
phenyl]sulfonyll-N-[3-(methylamino)propyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 

1 5 trifluoroacetate 

En operant de facon analogue a l'exemple 13, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XLVII1, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide jaune (Rendement = 99 %). 
F=120°C 
2 0 [a] 24 D = - 49° (c = 0,48 ; CH 3 OH) 
PREPARATION IL 

N-[3-[[[l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazoI-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]- 
oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl](methyl)amino]- 

propyI)-N-methyl-gIycine, 1,1-dimethylethyl ester 

25 En operant de facon analogue a la preparation XVI, au depart du 

compose obtenu selon l'exemple 99, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (Rendement = 73 %). 
F = 72°C 

[a] 25 D = -12° (c = 0,45 ; CH3OH) 

30 Exemple 124 

N-[3-[[[l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyI-8-quinolinyl]- 

oxy]methyl]phenyl)sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl](methyl)amino]- 
propyl)-N-methyl-glycine, bis-trifluoroacetate 
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En operant de fa9on analogue a 1'exemple 13, au depart du compose 
obtenu selon la preparation IL, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide jaune (Rendement = 92 %). 
F=110°C 
5 [a] 22 D = - 34° (c = 0,34 ; CH 3 OH) 
Exemple 125 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(lH-l,2,4-triazol-l-yl)-8-quinolinyl]oxy]- 

methyl]phenyl]sulfonyl]-N-[[l-(2-pyridinylmethyl)-4-piperidinyl]methyl]- 

2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

10 On prepare un melange de 0,5 g (0,563. 10" 3 mole) du compose obtenu 

selon 1'exemple 26 dans 10 ml d'acetonitrile. On ajoute 0,39 g (2,81. 10' 3 mole) de 
carbonate de potassium puis 0,111 g (0,676. 10' 3 mole) du chlorure de 2-picolyle 
(sous forme de chlorhydrate). Le melange reactionnel est agite a 80°C pendant 
45 mn puis refroidi et filtre. Les sels mineraux sont rinces par du dichloromethane 

15 que Ton joint au filtrat. Cette solution est concentree sous pression reduite et le 
residu est purifie par chromatographie sur gel de silice en eluant a l'aide d'un 
melange dichloromethane/methanol (9/1 ; v/v). On obtient ainsi le produit attendu 
sous forme d'une poudre blanche (Rendement = 71 %). 
F=118°C 

20 [a] 28 D = - 46° (c = 0,36 ; CHC1 3 ) 
Exemple 126 

l-I[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(l//-l,2,4-triazol-l-yl)-8-quinoIinyl]oxy]- 
methyl]phenyl]sulfonyl]-N-[[l-(2-pyridinylmethyl)-4-piperidinyl]methyl]- 
2(S)-pyrrolidinecarboxamide, methanesulfonate 

25 En operant de facon analogue a 1'exemple 6, au depart du compose 

obtenu selon 1'exemple 125, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
beige (Rendement = 91 %). 
F - 139°C 

[a] 28 D = - 76° (c = 0,59 ; CH 3 OH) 
30 Exemple 127 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imida2oI-l-yl)-2-methyl-8-quinoliny]]oxy]methyl]- 

phenyl]sulfonylJ-N-[[l-(phenylmethyl)-4-piperidinyl]methyl]-2(S)-pyrroli- 

dinecarboxamide 

On prepare un melange de 1 g (1,12.1 0" 3 mole) du compose obtenu 
35 selon Fexemple 9 dans 4 ml de dimethylformamide et 100 ml de dichloromethane. 
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On ajoute 0,787 ml (5,64. 10" 3 mole) de triethylamine, puis, apres avoir refroidi le 
milieu a 0°C, 0,148 ml (1.24.10' 3 mole) de bromure de benzyle. Le melange 
reactionnel est maintenu sous agitation a temperature ambiante pendant 24 heures 
puis concentre sous pression reduite. Le residu est repris en solution dans l'acetate 
5 d'ethyle en presence d'eau ; le melange est amene a pH alcalin (pH 9-10) a l'aide 
d'une solution de soude. La phase aqueuse est extraite a l'acetate d'ethyle et les 
phases organiques reunies sont lavees a l'eau, sechees sur sulfate de magnesium 
puis concentrees sous pression reduite. La purification du produit brut par 
chromatographic sur gel de silice en eluant a l'aide d'un melange dichloro- 
10 methane/methanol (95/5 ; v/v) permet d'obtenir le produit attendu sous forme 
d'un solide fin blanc (Rendement = 56%). 
F=123°C 

[a] 28 D = -43°(c = 0,73;CH 3 OH) 
Exemple 128 

15 l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[[l-(phenylmethyl)-4-piperidinyllmethyl]-2(S)-pyrroli- 

dinecarboxamide, methanesulfonate 

En operant de facon analogue a 1' exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 127, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
20 blanc (Rendement = 95 %). 
F= 161°C 

[a] 26 D = - 44° (c = 0,63 ; CH 3 OH) 
Exemple 129 

N-[(l-benzoyl-4-piperidinyl)methyl]-l-([2,4-dichloro-3-[[[4-(l^-imidazol-l- 
25 yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyllphenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidine 

carboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 127, au depart de chlorure 
de benzoyle, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(Rendement = 67 %). 
30 F=102°C 

[a] 28 D = -48° (c = 0,66 ; CHCI3) 
Exemple 130 

N-[(l-benzoyl-4-piperidinyl)methyl]-l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(li/-imidazol-l- 
yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidine 

35 carboxamide, methanesulfonate 
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En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon Pexemple 129, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune pale (Rendement = 95 %). 
F=153°C 
5 [a] 26 D = - 24° (c = 0,55 ; CH 3 OH) 
Exemple 131 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 

phenyl]sulfonyl]-N-[[l-(4-pyridinylcarbonyl)-4-piperidinyl]methyl]-2(S)- 

pyrrolidinecarboxamide 

10 En operant de facon analogue a l'exemple 127, au depart du 

chlorhydrate du chlorure d'isonicotinoyle, on obtient le produit attendu sous forme 
d'un solide fin blanc (Rendement = 34 %). 
F=134°C 

[a] 28 D = - 56° (c = 0,64 ; CHC1 3 ) 
15 Exemple 132 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(li/-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinylloxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[[l-(4-pyridinylcarbonyl)-4-piperidinyl]methyl]-2(S)- 
pyrroiidinecarboxamide, methanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
20 obtenu selon l'exemple 131, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (Rendement = 90 %). 
F = 165°C 

[a] 26 D = - 29° (c = 0,48 ; CH3OH) 
Exemple 133 

25 l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methylj- 
phenyl]sulfonyl]-N-[[l-(3-pyridinylcarbonyl)-4-piperidinyl]methyl]-2(S)- 
pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 127, au depart du chlorure 
de nicotinoyle, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide fin blanc 
30 (Rendement = 79%). 
F=109°C 

[a] 24 D = - 45° (c = 0,88 ; CHC1 3 ) 
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Exemple 134 

l-f[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyI-8-quinolinyl]oxy)methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[[l-(3-pyridinylcarbonyl)-4-piperidinyl]methyl]-2(S)- 
pyrrolidinecarboxamide, methanesulfonate 

5 En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 

obtenu selon l'exemple 133, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (Rendement = 82%). 
F= 150°C 

[a] 24 D = - 38° (c = 0,59 ; CH 3 OH) 
10 Exemple 135 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyI-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 

phenyl]sulfonyI]-N-[[l-(2-pyridinylcarbonyl)-4-piperidinyl]methyl]-2(S)- 

pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart d'acide 
15 picolinique, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(Rendement = 52 %). 
F= 103°C 

[<x] 24 D = - 58° (c = 0,90 ; CHC1 3 ) 
Exemple 136 

20 l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyI]sulfonyl]-N-[[l-(2-pyridinylcarbonyl)-4-piperidinyl]methyl]-2(S)- 
pyrrolidinecarboxamide, methanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 135, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 

2 5 jaune pale (Rendement = 89 %). 

F=152°C 

[a] 24 D = - 25° (c = 0,76 ; CH 3 OH) 
PREPARATION L 

l-([2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(l//-l,2,4-triazol-l-yl)-2-methyl-8-quino- 
30 linyl]oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-L-proIine, methyl ester 

En operant de facon analogue a la preparation I, au depart de 8- 
hydroxy-2-methyl-4-(l//-l,2,4-triazol-l-yl)quinoleine, on obtient le produit 
attendu sous forme d'un solide jaune pale (Rendement = 98%). 
F= 130°C 

3 5 [ct] 22 D = - 35° (c = 0,68 ; CHC1 3 ) 
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PREPARATION LI 

l-[[2,4-dichloro^Ml[2-methyl-4-(l//-l,2,4-triazol-l-yl)-2-methyl-8-quino- 
linyI]oxy]methyl]phenyl]suIfonyl]-L-proline 

En operant de facon analogue a la preparation II, au depart du 
5 compose obtenu selon la preparation L, on obtient le produit attendu sous forme 
d'un solide jaune pale (Rendement = 72 %). 
F= 146°C 

[a] 24 D = - 5° (c = 0,68 ; CH 3 OH) 
Exemple 137 

10 l-l(2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(l//-l,2,4-triazol-l-yl)-2-methyl-8-quino- 
linyl]oxy]methyl]phenyl]suIfonyl]-N-[3-(dimethyIamino)propyI]-2(S)- 
pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de l'acide 
obtenu selon la preparation LI et de N-N-dimethylpropanediamine, on obtient le 
1 5 produit attendu sous forme d'un solide amorphe beige (Rendement = 74 %). 
F=105°C 

[a] 24 D = -51°(c = 0,75 ;CHC1 3 ) 
Exemple 138 

l-[[2,4-dichloro-3-[[|2-methyl-4-(li/-l,2,4-triazoI-l-yl)-2-methyl-8-quino- 
20 linyl]oxy]methyl]phenyI]suIfonyl]-N-[3-(dimethylamino)propyl]-2(S)- 
pyrrolidinecarboxamide, hemi-sulfate 

En operant de fa9on analogue a l'exemple 44, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 137, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune pale (Rendement = 98 %). 
25 F=154°C 

[a] 23 D = - 26° (c = 0,77 ; CH 3 OH) 
Exemple 139 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(l/f-l,2,4-triazol-l-yl)-2-methyl-8-quino- 
Hnyl]oxy]methyl]phenyl)sulfonyI]-N-methyl-2(S)-pyrroIidinecarboxamide 

30 En operant de facon analogue a l'exemple 137, au depart du 

chlorhydrate de methylamine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (Rendement = 60 %). 
F= 131°C 

[a] 28 D = - 37° (c = 0,94 ; CHCI3) 
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Exemple 140 

l-[I2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(l//-l,2,4-triazol-l-yl)-2-methyl-8-quino- 

linyl]oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-N-[(2-pyridinyl)methyl]-2(S)-pyrrolidine- 

carboxamide 

5 En operant de facon analogue a Fexemple 137, au depart de 

2(aminomethyl)pyridine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide fin 
blanc (Rendement = 85 %). 
F = 95°C 

[a] 28 D = -31°(c = 0,53 ;CHC1 3 ) 
10 Exemple 141 

l-[[2,4-dichIoro-3-[[[2-methyI-4-(l/f-l,2,4-triazol-l-yl)-2-methyl-8-quino- 

linylloxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-N-[(2-pyridinyl)methyl]-2(S)-pyrrolidine- 

carboxamide, methanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 4, au depart du compose 
1 5 obtenu selon l'exemple 140, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 

jaune pale (Rendement = 85 %). 

F=108°C 

[a] 28 D = - 33° (c = 0,52 ; CH 3 OH) 
Exemple 142 

20 8-[[2,6-dichloro-3-[[2(S)-[[4-(2-pyridinyl)-l-piperazinyI]carbonyl]-l-pyrro- 

lidinyllsulfonyljphenyllmethoxyl^-methyM^l^-l^^-triazol-l-yOquinoleine 

En operant de facon analogue a l'exemple 137, au depart de l-(2- 
pyridyl)piperazine, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre blanche 
(Rendement = 75 %). 
25 F=108°C 

[a] 26 D = + 9° (c = 0,47 ; CHC1 3 ) 
Exemple 143 

8-[[2,6-dichloro-3-[[2(S)-[[4-(2-pyridinyl)-l-piperazinyl]carbonyl]-l-pyrro- 
lidinyl]sulfonyl]phenyl]methoxy]-2-methyl-4-(l//-l,2,4-triazol-l-yI)quino- 

30 leine, methanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 142, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune (Rendement = 88 %). 
F=160°C 
3 5 [a] 26 D = - 1 2° (c = 0,65 ; CH 3 OH) 
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Exemple 144 

8-[(2,6-dichloro-3-[[2(S)-(4-morpholinylcarbonyl)-l-pyrrolidinyl]sulfonyl]- 
phenyI]methoxy]-4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyI-quinoleine 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de morpholine, 
5 on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 76 %). 
F = 50°C 

[a] 27 D = + 15° (c = 0,54 ; CHC1 3 ) 
Exemple 145 

8-[(2,6-dichloro-3-[[2(S)-(4-morpholinylcarbonyl)-l-pyrrolidiny]]sulfonyIl- 
1 0 phenyl]methoxy]-4-(l/r-imidazol-l-yl)-2-methyl-quinoIeine, tartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 144, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune pale (Rendement = 95 %). 
F=138°C 
1 5 [cc] 27 D = - 10° (c = 0,72 ; CH 3 OH) 
Exemple 146 

8-[[2,6-dichloro-3-[[2(S)-[(4-methyl-l-piperazinyl)carbonyl]-l-pyrrolidinyl]- 
sulfonyl]phenyl]methoxy]-4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-quinoleine 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de 1- 
20 methylpiperazine, on obtient le- produit attendu sous forme d'une huile incolore 
(Rendement = 34 %). 
[<x] 27 D = + 1 1° (c = 0,62 ; CHCI3) 
RMN 'H (300 MHz ;DMSOd6) 

8.13 (t, J=8.6Hz, 1H) ; 8.09 (s, 1H) ; 7.80 (d, J=8.6Hz, 1H) ; 7.67 (s, 1H) ; 7.6- 
2 5 7.50 (m, 3H) ; 7.35-7.20 (m, 2H) ; 5.56 (s, 2H) ; 5.0-4.95 (m, 1H) ; 3.6-3.3 (m, 
6H) ; 2.67 (s, 3H) ; 2.3-2.1 (m, 5H) ; 2.16 (s, 3H) ; 2.0-1.80 (m, 3H). 
Exemple 147 

8-[[2,6-dichloro-3-[[2(S)-[(4-methyl-l-piperazinyl)carbonyl]-l-pyrrolidinyl]- 
sulfonyl]phenyl]methoxy]-4-(l//-imidazo]-l-yl)-2-methyl-quinoleine, tartrate 

30 En operant de facon analogue a l'exemple 2 au depart du compose 

obtenu selon l'exemple 146, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune pale (Rendement = 94 %). 
F= 138°C 

[a] 27 D = - 13° (c = 0,60 ; CH 3 OH) 
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Exemplc 148 

8-(|2,6-dichloro-3-[[2(S)-[(4-phenyl-l-piperazinyl)carbonyl]-l-pyrrolidinyl]- 
sulfonyl]phenyl]methoxy]-4-(l/f-imidazol-l-yI)-2-methyl-quinoleine 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de 1- 
5 phenylpiperazine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(Rendement = 77 %). 
F = 88°C 

[a] 28 D = + 15° (c = 0,58 ;CHC1 3 ) 
Exemple 149 

10 8-[[2,6-dichIoro-3-[[2(S)-[(4-phenyl-l-piperazinyl)carbonyl]-l-pyrrolidinyl]- 
sulfonyllphenylJmethoxyl^-^/^-imidazoI-l-yl^-methyl-quinoleine, 
methanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 148, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
1 5 jaune pale (Rendement = 93 %). 
F=147°C 

[a] 28 D = - 3° (c = 0,50 ; CH 3 OH) 
Exemple 150 

l-([2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinoIinyl]oxy]methyl]- 
2 0 phenyl]suIfonyl]-N-[2-(2-pyridinyl)ethyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de 2-(2- 
pyridyl)ethylamine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(Rendement = 87%). 
F = 82°C 

25 [a] 28 D = - 29 0 (c = l,13;CHCl 3 ) 
Exemple 151 

l-[[2,4-dichIoro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 

phenyl]suIfonyl]-N-[2-(2-pyridinyl)ethyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 

methanesulfonate 

30 En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 

obtenu selon l'exemple 150, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune pale (Rendement = 85%). 
F=110°C 

[a] 26 D = -31 o (c = 0,61 ;CH 3 OH) 
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Exemple 152 

l-|[2,4-dichloroO-[[[4-(l//-imidazol-l-yI)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[2-(3-pyridinyl)ethyI]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de fa9on analogue a I'exemple 1, au depart de 2-(3- 
5 pyridinyl)ethylamine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(Rendement = 87%). 
F= 117°C 

[a] 29 D = -41 o (c = 0 5 59 ;CHCl 3 ) 
Exemple 153 

10 l-[I2,4-dichIoro-3-l[|4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyI]- 
pheny]]su]fonyI]-N-[2-(3-pyridinyl)ethyl]-2(S)-pyrroIidinecarboxamide, 
methanesulfonate 

En operant de facon analogue a I'exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon I'exemple 152, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
1 5 jaune pale (Rendement = 92 %). 
F= 128°C 

[a] 29 D = - 23° (c = 0,74 ; CH 3 OH) 
Exemple 154 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
2 0 phenyI]sulfonylJ-N-|2-(4-pyridinyl)ethyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a I'exemple 1, au depart de 2-(4- 
pyridinyl)ethylamine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide beige 
(Rendement = 94%). 
F= 120°C 
2 5 [a] 27 D = - 45° (c = 0,56 ; CHCI3) 
Exemple 155 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 

phenyl]suIfonyl]-N-[2-(4-pyridinyl)ethyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 

methanesulfonate 

30 En operant de facon analogue a I'exemple 6, au depart du compose 

obtenu selon I'exemple 154, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (Rendement = 93%). 
F= 136°C 

[a] 27 D = - 1 8° (c = 0,76 ; CH 3 OH) 
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Exemple 156 

l-|[2,4-dichloro-3-[I[4-(l//-imidazol-l-yI)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyI]-N-(phenylmethyl)-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de 
5 benzylamine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(Rendement = 97%). 
F= 116°C 

[a] 27 D = -31°(c = 0,77;CHCl 3 ) 
Exemple 157 

10 l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l^-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-(phenylmethyl)-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, methane- 
sulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 156, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
15 jaune pale (Rendement = 91%). 
F=135°C 

[a] 27 D = - 103° (c = 0,83 ;CH 3 OH) 
PREPARATION LII 

Acide 4-|[l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(lH-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]- 
2 0 oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl]-l-piperazine- 
carboxylique, 1,1-dimethylethyl ester 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de Tester 
t-butylique de l'acide 1-piperazine carboxylique (N-boc-piperazine), on obtient le 
produit attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 33%). 
25 F = 98°C 

[a] 20 D = + 4° (c = 0,79 ; CHC1 3 ) 
Exemple 158 

8-[[2,6-dichloro-3-[[2(S)-(l-piperazinylcarbonyl)-l-pyrrolidinyl]sulfonyl]- 
phenyl]methoxy]-4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-quinoleine, bis trifluoro- 

30 acetate 

En operant de fa?on analogue a l'exemple 13, au depart du compose 
obtenu selon la preparation LII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide jaune pale (Rendement = 99 %). 
F = 143°C 

35 [a] l9 D = + 22°(c = 0,47;CH 3 OH) 
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Exemple 159 

8-[[2,6-dichloro-3-[[2(S)-[[4-(2-pyridinyImethyl)-l-piperazinyI]carbonyl]-l- 

pyrrolidinyl]sulfonyl]phenyl]methoxy]-4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl- 

quinoleine 

5 En operant de fa9on analogue a 1' exemple 127, au depart du compose 

obtenu selon l'exemple 158 et de chlorure de 2-picolyle, on obtient le produit 
attendu sous forme d'une huile jaune (Rendement = 54 %). 
[a] 20 D = + 11 ° (c = 0,54 ; CHC1 3 ) 
RMN 'H(250 MHz ; DMSOd6) 
10 8.5-8.45 (m, 1H) ; 8.2-8.05 (m, 2H) ; 7.85-7.70 (m, 2H) ; 7.68-7.64 (m, 1H) ; 7.6- 
7.5 (m, 3H) ; 7.42 (d, J=7.8 Hz, 1H) ; 7.35-7.20 (m, 3H) ; 5.56 (s, 2H) ; 5-4.95 (m, 
1H) ; 3.60 (s, 2H) ; 3.55-3.30 (m, 6H) ; 2.66 (s, 3H) ; 2.45-2.15 (m, 5H) ; 2-1.8 
(m, 3H). 
Exemple 160 

15 8-[[2,6-dichloro-3-[[2(S)-[[4-(2-pyridinylmethyl)-l-piperazinyl]carbonyI]-l- 
pyrrolidinyl]sulfonyl]phenyl]methoxy]-4-(lH-imidazol-l-yl)-2-niethyl- 
quinoleine, methanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 159, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
20 jaune pale (Rendement = 91 %). 
F=143°C 

[a] 26 D = - 12° (c = 0,56 ; CH 3 OH) 
Exemple 161 

8-[[2,6-dichloro-3-[[2(S)-[[4-(3-pyridinylmethyl)-l-piperazinyl]carbonyl]-l- 
25 pyrrolidinyl]suIfonyl]phenyl]methoxy]-4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl- 
quinoleine 

En operant de facon analogue a l'exemple 159, au depart de chlorure 
de 3-picolyle, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(Rendement = 26 %). 
30 F=102°C 

[a] 22 D = + 12° (c = 0,40 ; CHCI3) 
Exemple 162 

8-[[2,6-dichloro-3-[[2(S)-[[4-(3-pyridinylmethyl)-l-piperazinyl]carbonyl]-l- 
pyrrolidinyl]sulfonyl]ph6nyl]methoxy]-4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-m£thyl- 
3 5 quinoleine, methanesulfonate 
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En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 161, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune pile (Rendement = 95 %). 
F=154°C 
5 [cc] 26 D = -8°(c = 0,72;CH 3 OH) 
Exemple 163 

8-I[2,6-dichloro-3-[[2(S)-[[4-(4-pyridinylmethyl)-l-piperazinyl]carbonyl]-l- 

pyrrolidinyl]sulfonyl]phenyl]methoxy]-4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl- 

quinolei'ne 

10 En operant de facon analogue a l'exemple 159, au depart de chlorure 

de 4-picolyle, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide fin beige 
(Rendement = 52 %). 
F = 108°C 

[a] 22 D = + 12°(c = 0,40;CHCl 3 ) 
15 Exemple 164 

8-[[2,6-dichloro-3-[(2(S)-[[4-(4-pyridinylmethyl)-l-piperazinyl]carbonyI]-l- 
pyrrolidinyl]sulfonyl]pheny!]methoxy]-4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl- 

quinolei'ne, methanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
20 obtenu selon l'exemple 163, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune (Rendement = 97 %). 
F= 156°C 

[a] 23 D = - 14° (c = 0,77 ; CH 3 OH) 
PREPARATION LIII 
25 l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(li/-l,2,4-triazoI-l-yl)-2-methyl-8-quino- 
linyl]-oxy]methyl]phenyl]sulfonyI]-N-[[l-[2-(acetoxy)ethyI]-4-piperidinyl]- 
methyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation XIII. au depart du 
compose obtenu selon l'exemple 26 et d'acetate de 2-bromoethyle, on obtient le 
3 0 produit attendu sous forme d'une huile incolore (Rendement = 3 1 %). 
[a] 29 D = -47° (c = 0,55 ; CHCI3) 
RMN 'H (250 MHz ; DMSOd6) 

9.18 (s, 1H) ; 8.44 (s, 1H) ; 8.10 (d, J=8.6 Hz, 1H) ; 7.93 (t, J=5.4 Hz, NH) ; 
7.81 (d, J=8.7Hz, 1H) ; 7.73 (s, 1H) ; 7.6-7.5 (m, 3H) ; 5.58 (s, 2H) ; 4.4-4.3 
35 (m, 1H) ; 4.06 (t, J=6 Hz, 2H) ; 3.6-3.5 (m, 1H) ; 3.45-3.30 (m, 1H) ; 2.95-2.75 
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(m, 4H) ; 2.69 (s, 3H) ; 2.50-2.45 (m, 2H) ; 2.25-1.75 (6H) ; 1.99 (s, 3H) ; 1.55- 
1.45 (m, 2H) ; 1.35-1.20 (m, 1H) ; 1.15-0.95 (m, 2H) . 
Exemple 165 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methy]-4-(l/f-l,2,4-triazol-l-yl)-2-methyl-8-quino- 
5 linyl]oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-N-[[l-[(2-hydroxyethyl)-4-piperidinyl]- 
methyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 11, au depart du compose 
obtenu selon la preparation LIII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (Rendement = 90 %). 
10 F=115°C 

[a] 29 D = - 43° (c = 0,58 ; CHC1 3 ) 
Exemple 166 

l-[[2,4-dichloro-3-[[|2-methyl-4-(l//-l,2,4-triazol-l-yl)-2-methyl-8-quino- 
linyl]oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-N-[[l-(2-(hydroxyethyl)-4-piperidinyl]- 
15 methyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, methanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 165, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (Rendement = 82 %). 
F=137°C 

20 [a] 26 D = -60 o (c = 0,14;CH 3 OH) 
Exemple 167 

l-[[2,4-dichIoro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinoIinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[5-(dimethylamino)pentyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de N,N- 
25 dimethyl- 1,5-pentanediamine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (Rendement = 53 %). 
F = 85°C 

[cc] 28 D = - 3 1° (c = 0,37 ; CH3OH) 
Exemple 168 

30 l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l J r7-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-[5-(dimethylamino)pentyI]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 
tartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 1 67, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
3 5 blanc (Rendement = 97 %). 



BNSDOCID: <WO 0050418A1. >A> 



WO 00/50418 PCT/FROO/00396 

77 



F=126°C 

[oc] 28 D = - 31,6° (c = 0,38 ;CH 3 OH) 
PREPARATION L1V 

l-H3-(bromomethyl)-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-3(R)-pyrrolidinol 

5 En operant de facon analogue a la preparation VII, au depart de 3(R)- 

pyrrolidinol, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs 
(Rendernent = 63 %). 
F = 121°C 

[a] 25 D = + 7,9° (c = 0,51; CH 3 OH) 

10 Exemple 169 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(m-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 

phenyl]sulfonyl]-3(R)-pyrrolidinol 

En operant de fa9on analogue a la preparation I, au depart du compose 
obtenu selon la preparation LIV, on obtient le produit attendu sous forme de 
15 cristaux blancs (RelTdemenT= 28 %)7 
F= 166°C 

[a] 25 D = - 2,1° (c = 0,66 ;CH 3 OH) 
Exemple 170 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l^-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 

20 phenyl]sulfonyl]-3(R)-pyrrolidinol, tartrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 169, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
fin jaune pale (Rendernent = 97 %). 
F=162°C 

25 [a] 25 D = + 1,65° (c = 0,59 ;CH 3 OH) 
PREPARATION LV 

l-[[3-(bromomethyl)-2,4-dichlorophenyl]suIfonyIl-3(S)-pyrrolidinol 

En operant de facon analogue a la preparation VII, au depart de 3(S)- 
pyrrolidinol, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs 
30 (Rendernent = 49 %). 
F= 120°C 

[a] 25 D = - 6° (c = 0,61 ; CH3OH) 
Exemple 171 

l-[[2,4-dichloro-3-l[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
3 5 phenyl]sulfonyll-3(S)-pyrro!idinol 
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En operant de facon analogue a la preparation I, au depart du compose 
obtenu selon la preparation LV, on obtient le produit attendu sous forme de 
cristaux blancs (Rendement = 3 1 %). 
F=166°C 
5 [a] 25 D = + 2,3° (c = 0,54 ;CH 3 OH) 
Exemple 172 

l-[[2,4-dichloro-3-l[[4-(lAf-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl)oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-3(S)-pyrrolidinol, tartrate 

En operant de facon analogue a 1' exemple 2, au depart du compose 
10 obtenu selon l'exemple 171, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
fin beige (Rendement = 99 %). 
F= 163°C 

[a] 25 D = + 3,45° (c = 0,67 ; CH 3 OH) 
PREPARATION LVI 

15 N-[l-[(3-(bromomethyl)-2,4-dichIorophenyl]sulfonyl]-3(R)-pyrrolidinyl]- 
acetamide 

En operant de facon analogue a la preparation VII, au depart de N- 
[3(R)-pyrrolidinyl]acetamide, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (Rendement = 81 %). 
20 F = 222°C 

[a] 25 D = - 1,3° (c= 1,12; CHC1 3 ) 
Exemple 173 

N-[l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinoIinyl]oxy]- 
methylJphenyl]suIfonyl]-3(R)-pyrrolidinyl]acetamide 

2 5 En operant de fa9on analogue a la preparation I, au depart du compose 

obtenu selon la preparation LVI, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (Rendement = 69 %). 
F = 246°C 

[<x] 25 D = + 26,2° (c = 0,80 ; CH 3 OH) 
30 PREPARATION LVII 

N-[l-[[3-(bromomethyl)-2,4-dichlorophenyIJsulfonyI]-3(S)-pyrrolidinylJ- 
acetamide 

En operant de facon analogue a la preparation VIII, au depart de N- 
[3(S)-pyrrolidinyl]acetamide, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 

3 5 blanc (Rendement = 86 %). 
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F = 221°C 

[a] 25 D = + 1,7° (c = 0,98; CHCI3) 
Exemple 174 

N-[l-|[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]- 
5 methyI]phenyl]sulfonyl]-3(S)-pyrrolidinyl]acetamide 

En operant de facon analogue a la preparation I, au depart du compose 
obtenu selon la preparation LVII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (Rendement = 69 %). 
F = 246°C 

10 [a] 25 D = - 26,6° (c= 1,2; CH3OH) 
PREPARATION LVIII 

N-[3-[[[l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-raethyl-8-quinolinyl]oxy]- 
methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl]amino]propyl]-N-methyl- 

glycine, 1-ldimethylethyl ester 

15 En operant de facon analogue a la preparation XVI, au depart du 

compose obtenu selon l'exemple 123, on obtient le produit attendu sous forme 
d'un solide blanc (Rendement = 67 %). 
F = 74°C 

[a] 24 D = -33°(c = 0,36;CH 3 OH) 
20 Exemple 175 

N-[3-[[[l-[[2,4-dichloro-3-[[[4^1/f4midazol-l-yl)-2-rnethyl-8-quinolinylloxy]- 
methyllphenyl]sulfonyl]-2(S)-pyrrolidinyl]carbonyl]amino)propyll-N-methyl- 

glycine, bis trifluoroacetate 

En operant de facon analogue a l'exemple 13, au depart du compose 
2 5 obtenu selon la preparation LVIII, on obtient le produit attendu sous forme d'une 
poudre jaune (Rendement = 78 %). 
F=115°C 

[a] 25 D = -31 o (c = 0,40;CH 3 OH) 

PREPARATION LIX 
30 Acide l[[3-(bromomethyl)-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-2(S)-piperidine- 

carboxylique, methyl ester 

On prepare une solution de 0,68 g (3,78.10° mole) du chlorhydrate de 
Tester methylique de 1'acide 2(S)-piperidinecarboxylique dans 30 ml d'aceto- 
nitrile et on ajoute 1,14 g (1 1,4.1' 0" 3 mole) de bicarbonate de potassium en solution 
35 dans 10 ml d'eau, puis 1,28 g (3,78. 10 -3 mole) de chlorure de 3-(bromomethyl)- 
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2,4-dichlorobenzenesulfonyle. Le melange reactionnel est maintenu sous agitation 
pendant 20 heures a temperature ambiante puis concentre sous pression reduite. Le 
residu est repris par du dichloromethane et cette phase organique est lavee a l'eau, 
sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous pression reduite. Le produit 
5 brut est purifie par chromatographic sur gel de silice en eluant a l'aide d'un 
melange toluene/acetate d'ethyle (95/5 ;v/v). On obtient ainsi 1,02 g du produit 
attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 6 1 %). 
F = 91°C 

[a] 25 D = + 4° (c = 0,56; CH 3 OH) 
10 Note : le produit attendu contient une proportion d' analogue chloromethyle en 
position 3 qui peut reagir comme le produit attendu lors de l'etape suivante et n'a 
pas ete separe. 
PREPARATION LX 

Acide l[[2,4-dichloro-3-[[[4-(lH-imidazoI-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]- 
1 5 _ methyl]phenyl)sulfonyl]-_2iS)-pir^ridinecarboxylique, methyl ester 

En operant de fa9on analogue a la preparation I, au depart du compose 
obtenu selon la preparation LIX, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc ecru (Rendement = 72 %). 
F = 81°C 

2 0 [cc] 25 D = + 1 3° (c = 0,380; CH3OH) 
PREPARATION LXI 

Acide l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(lff-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyI]- 
oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-piperidinecarboxyIique 

En operant de facon analogue a la preparation II, au depart du 
2 5 compose obtenu selon la preparation LX, on obtient le produit attendu sous forme 
d'un solide blanc (Rendement = 73 %). 
F = 208°C 

[ot] 26 D = - 5° (c = 0,30; DMSO) 
Exemple 176 

30 l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(ljy r -imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
pheny]]su]fonyl]-N-methyl-2(S)-piperidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a 1' exemple 1, au depart du compose 
obtenu selon la preparation LXI, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (Rendement = 49 %). 
35 F = 74°C 
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[a] 24 D = + 3°(c = 0,30;CH 3 OH) 
Exemple 177 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(li/-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-methyl-2(S)-piperidinecarboxamide, methanesulfonate 

5 En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 

obtenu selon l'exemple 176, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
fin jaune (Rendement = 77 %). 
F = 153°C 

[a] 24 D = + 5,2° (c = 0,32; CH 3 OH) 

10 PREPARATION LXII 

Acide 3-[[3-(bromomethyl)-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-4(R)-thiazoIidine- 

carboxylique, methyl ester 

En operant de facon analogue a la preparation LIX, au depart de l' ester 
methylique de T acide 4(R)-thiazolidinecarboxylique, on obtient le produit attendu 
1 5 sous forme d'un solide beige (Rendement = 15 %). 
F = 48-50°C 

[a] 24 D = - 40,2° (c = 1,48; CH3OH) 
PREPARATION LXIII 

Acide 3-[[2,4-dichloro-3-[[l4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]- 
20 methyl]phenyl]sulfonyl]-4(R)-thiazolidinecarboxylique, methyl ester 

En operant de facon analogue a la preparation I, au depart du compose 
obtenu selon la preparation LXII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc casse (Rendement = 50 %). 
F = 60°C 

25 [a] 27 D = - 31,4° (c = 0,28; CH3OH) 
PREPARATION LXIV 

Acide 3-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]- 
methyllphenyl]sulfonyl]-4(R)-thiazolidinecarboxylique 

En operant de facon analogue a la preparation II, au depart du 
30 compose obtenu selon la preparation LXIII, on obtient le produit attendu sous 
forme d'un solide beige (Rendement = 60 %). 
F=130°C 

[a] 27 D = - 31,8° (c = 0,33; DMSO) 
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Exempk 178 

3-|[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-methyl-4(R)-thiazolidinecarboxamide 

En operant de fa9on analogue a l'exemple 1, au depart du compose 
5 obtenu selon la preparation LXIV, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (Rendement = 80 %). 
F= 120°C 

[a] 27 D = - 65,5° (c = 0,36 ; CH 3 OH) 
Exemple 179 

10 3-[[2,4-dichloro-3-[l[4-(l//-imidazoI-l-yI)-2-methyl-8-quinoIinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]su!fonyl]-N-methyl-4(R)-thiazolidinecarboxamide, methanesulfonate 

En operant de fa9on analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 178, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune (Rendement = 99 %). 
15 F= 143°C . _ . 

[a] 27 D = - 56° (c = 0,33 ; CH 3 OH) 
PREPARATION LXV 

Acide l-[3-(bromomethyl)-2,4-dichlorophenyl]-3-pyrrolidinecarboxylique, 
methyl ester 

20 En operant de fa9on analogue a la preparation LIX, au depart de Tester 

methylique de l'acide 3-pyrrolidinecarboxylique, on obtient le produit attendu 
sous forme d'une poudre beige (Rendement = 76 %). 
F = 94°C 

PREPARATION LXVI 
2 5 Acide l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyI]- 
oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-3-pyrroIidinecarboxylique, methyl ester 

En operant de fa9on analogue a la preparation LX, au depart du 
compose obtenu selon la preparation LXV, on obtient le produit attendu sous 
forme d'un solide blanc ecru (Rendement = 84 %). 
30 F=180°C 

PREPARATION LXVII 

Acide l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/T-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]- 
methylJphenylJsulfonyl]-3-pyrrolidinecarboxylique 
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En operant de facon analogue a la preparation LXI, au depart du 
compose obtenu selon la preparation LXVI ; on obtient le produit attendu sous 
forme d'un solide blanc (Rendement = 99 %). 
F= 145°C 
5 Exemple 180 

l-[[2,4-dichloro-3-[|l4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]rnethyl]- 
phenyl]suIfonyl]-N-methyl-3-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart du compose 
obtenu selon la preparation LXVII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
1 0 solide blanc (Rendement = 80 %). 
F=108°C 
Exemple 181 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyI]- 
phenyl]sulfonyl]-N-methyl-3-pyrrolidinecarboxamide, methanesulfonate 

15 - "" En operant deTacon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 

obtenu selon 1'exemple 180, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune (Rendement = 92 %). 
F=137°C 

PREPARATION LXVIII 
20 l-[[3-(bromomethyl)-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]pyrrolidine 

En operant de facon analogue a la preparation LIX, au depart de 

pyrrolidine, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre blanche 

(Rendement = 94 %). 

F=115°C 

25 Exemple 182 

8-[[2,6-dichloro-3-(l-pyrrolidinylsulfonyl)phenyl]methoxy]-4-(l//-imidazol-l- 

yl)-2-methyl-quinoleine 

En operant de facon analogue a la preparation I, au depart du compose 
obtenu selon la preparation LXVIII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
3 0 solide blanc (Rendement = 67 %). 
F=193°C 
Exemple 183 

8-[[2,6-dichloro-3-(l-pyrrolidinylsulfonyl)phenyl]methoxy]-4-(l J r7-imidazol-l- 
yl)-2-methyl-quinoleine, chlorhydrate 



RNSnnnirv <wo 005041SA1 IA> 



WO 00/50418 



84 



PCT/FROO/00396 



En operant de facon analogue a l'exemple 69, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 182, on obtient le produit attendu sous forme d'une 
poudre jaune (Rendement = 99 %). 
F=142°C 
5 Exemple 184 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazoi-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyI]sulfonyl]-4(R)-hydroxy-N-methyl)-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XXVII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
1 0 solide blanc (Rendement = 49 %). 
F = 134°C 

[cc] 24 D = + 5° (c = 0,32; CH 3 OH) 
Exemple 185 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
1 5 phenyl]sulfonyl]-4(R)-hydroxy-N-methyI)-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 
tartrate 

En operant de fa9on analogue a l'exemple 2, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 184, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
fin jaune pale (Rendement = 82 %). 
20 F=125°C 

[a] 24 D = + 10° (c = 0,40 ; CH 3 OH) 
PREPARATION LXIX 

Acide 4(R)-methoxy-2(S)-[(methylaraino)carbonyI]-l-pyrrolidinecarbo- 
xylique, phenylmethyl ester 

2 5 En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de la 1- 

(phenylmethoxycarbonyl)-4(E)methoxy-L-proline, on obtient le produit attendu 
sous forme d'un solide jaune (Rendement = 65 %). . 
F = 45-47°C 
PREPARATION LXX 

3 0 4(R)-methoxy-N-methyl-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

On prepare une solution de 1,27 g (4,34.10° mole) du compose obtenu 
selon la preparation LXIX dans 100 ml de methanol et on ajoute 0,13 g de charbon 
palladie a 10 %. Le melange est agite sous atmosphere d'hydrogene pendant 2 
heures a pression atmospherique, puis filtre pour eliminer le catalyseur. 
35 L'elimination du solvant sous pression reduite permet d'obtenir 0,64 g du produit 
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attendu sous forme d'une huile qui est utilisee sans purification complementaire a 
l'etape suivante (Rendement = 93 %) 
PREPARATION LXXI 

l-[[3-(bromomethyl)-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-4(R)-methoxy-N.methyl- 

5 2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation VII, au depart du 
compose obtenu selon la preparation LXX, on obtient le produit attendu sous 
forme d'un solide blanc (Rendement = 80 %). 
F = 75°C 

10 [a] 27 D = + 16°(c = 0,31;CH 3 OH) 
Exemple 186 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l^-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-4(R)-methoxy-N-methyl)-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation I, au depart du compose 
1 5 obtenu selon la preparation LXXI, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (Rendement = 40 %). 
F = 93°C 

[a] 27 D = +19°(c = 0 ) 45;CH 3 OH) 
Exemple 187 

20 l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyI]- 
phenyl]sulfonyl]-4(R)-methoxy-N-methyl)-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 

methanesulfonate 

En operant de facon analogue a 1' exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 186, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
25 jaunatre (Rendement = 86 %). 
F=143°C 

[a] 27 D = +17 o (c = 0 ) 36;CH 3 OH) 
PREPARATION LXXI I 

4(E)-ethoxy-l-(phenylmethoxycarbonyI)-L-proline, ethyl ester 

30 On prepare une solution de 3 g (11,3.10° mole) de 4(E)-hydroxy-l- 

(phenylmethoxycarbonyl)-L-proline dans 15 ml de dimethylformamide et on 
ajoute 1,12 g (28,2.10° mole) d'hydrure de sodium (a 60 % dans l'huile). Apres 
30 mn sous agitation a temperature ambiante, on ajoute 2,10 ml (26.10 3 mole) 
d'iodoethane. Le melange est maintenu sous agitation pendant 24 heures a 

3 5 temperature ambiante, puis verse sur 250 ml d'eau et extrait par l'acetate d'ethyle. 
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La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium puis concentree sous 
pression reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice en 
eluant a l'aide d'un melange toluene/acetate d'ethyle (95/5 ; v/v). On obtient ainsi 
2,3 g du produit attendu sous forme d'une huile jaune (Rendement = 63 %). 
5 [a] 25 D = - 42,1° (c = 0,42; CH 3 OH) 
PREPARATION LXXIII 

4(E)-ethoxy-l-(phenylmethoxycarbonyl)-L-proline 

En operant de facon analogue a la preparation II, au depart du 
compose obtenu selon la preparation LXXII, on obtient le produit attendu sous 
1 0 forme d'une huile incolore (Rendement = 99 %). 
[a] 25 D = - 41,9° (c = 0,52; CH3OH) 
PREPARATION LXXIII 

4(R)-ethoxy-l-(phenylmethoxycarbonyl)-N-methyl-2(S)-pyrrolidine- 
carboxamide 

15 En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart du compose 

obtenu selon la preparation LXXII, on obtient le produit attendu sous forme d'une 
huile incolore (Rendement = 64 %). 
[a] 25 D = - 31,7° (c = 0,35; CH3OH) 
PREPARATION LXXIV 

2 0 4(R)-ethoxy-N-methy|-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation LXX, au depart du 
compose obtenu selon la preparation LXXIII, on obtient le produit attendu sous 
forme d'une huile incolore (Rendement = 97 %). 
[cc] 25 d = - 44,2° (c = 0,29; CH3OH) 
25 PREPARATION LXXV 

l-[[3-(bromomethyI)-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-4(R)-ethoxy-N-methy!- 
2(S)-pyrroIidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation VII, au depart du 
compose obtenu selon la preparation LXXIV, on obtient le produit attendu sous 

3 0 forme d'un solide beige (Rendement = 89 %). 

F= 122°C 

[af D = -5,l o (c = 0,25 ; CH 3 OH) 
Exemple 188 

l-[[2,4-dichIoro-3-[[(4-(l/^-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolyI]oxy]methyI]- 
35 phenyl]sulfonyI]-4(R)-ethoxy-N-methyl-2-(S)-pyrrolidinecarboxamide 
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En operant de facon analogue a la preparation I, au depart du compose 
obtenu selon la preparation LXXV, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (Rendement = 34 %). 
F = 80°C 

5 [a] 25 D = + 19,2° (c = 0,22; CH 3 OH) 
Exemple 189 

l-[[2,4-dichloro-3-[[l4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolyl]oxylmethyl]- 
phenyl]sulfonyI]-4(R)-ethoxy-N-methyl-2-(S)-pyrroIidinecarboxamide, 

methanesulfonate 

10 En operant de facon analogue a 1'exemple 6, au depart du compose 

obtenu selon 1'exemple 188, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune pale (Rendement = 92 %). 
F=138°C 

[cx] 25 d = + 21,9° (c = 0,30; GH 3 OH) 
15 PREPARATION LXXVI 

4(E)-propoxy-l-(pbenylmethoxycarbony))-L-proline, propyl ester 

En operant de facon analogue a la preparation LXXII, au depart 
d'iodopropane, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile jaune 
(Rendement = 35 %). 
20 [a] 25 D = - 52,4° (c = 0,56; CH3OH) 
PREPARATION LXXVII 

4(E)-propoxy-l-(phenylmethoxycarbonyl)-L-proline 

En operant de facon analogue a la preparation II, au depart du 
compose obtenu selon la preparation LXXVI, on obtient le produit attendu sous 

2 5 forme d'une huile jaune (Rendement = 99 %). 

[<x] 25 D = - 38,3° (c = 0,29 ;CH 3 OH) 
PREPARATION LXXVIII 

4(R)-propoxy-l-(phenylmethoxycarbonyl)-N-methyl-2(S)-pyrrolidine- 
carboxamide 

30 En operant de facon analogue a 1'exemple 1, au depart du compose 

obtenu selon la preparation LXXVII, on obtient le produit attendu sous forme 
d'une huile jaune (Rendement = 75 %). 
[a] 25 D = -33 o (c = 0,28;CH 3 OH) 
PREPARATION LXXIX 

3 5 4(R)-propoxy-N-methyl-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 
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En operant de fa9on analogue a la preparation LXX, au depart du 
compose obtenu selon la preparation LXXVIII, on obtient le produit attendu sous 
forme d'une huile incolore (Rendement = 90 %). 
[a] 25 D = - 45,4° (c = 0..37 ; CH 3 OH) 
5 PREPARATION LXXX 

l-[|3-(bromomethyl)-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-4(R)-propoxy-N-methyI- 
2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation VII, au depart du 
compose obtenu selon la preparation LXXIX, on obtient le produit attendu sous 
1 0 forme d'un solide beige (Rendement = 93 %). 
F = 62°C 

[a] 25 D = - 6,9° (c = 0,27 ; CH.OH) 
Exemple 190 

l-[[2,4-dichloro-3-[I[4-(l/T-imidazol-l-yI)-2-methyl-8-quinolyl]oxy]methyl]- 
1 5 phenyl]sulfonyl]-4(R)-propoxy-N-methyl-2-(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation I, au depart du compose 
obtenu selon la preparation LXXX, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (Rendement = 3 1 %). 
F = 84°C 

20 [a] 25 D = + 25,3° (c = 0,22; CH.OH) 
Exemple 191 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyI-8-quinolyl]oxy]methyl]- 

phenyl]sulfonyl]-4(R)-propoxy-N-raethyI-2-(S)-pyrrolidinecarboxamide, 

methanesulfonate 

25 En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 

obtenu selon l'exemple 190, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune pale (Rendement = 94 %). 
F=141°C 

[a] 25 D = + 13,7° (c = 0,30; CH 3 OH) 
30 PREPARATION LXXXI 

4(E)-(cyclopropylmethoxy)-l-(phenylmethoxycarbonyI)-L-proline, cyclo- 

propylmethyl ester 

En operant de facon analogue a la preparation LXXII, au depart de 
bromomethyl-cyclopropane, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile 
35 jaune (Rendement = 27 %). 
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[a] 25 D = - 28,7° (c = 0,33; CH3OH) 
PREPARATION LXXXII 

4(E)-(cyclopropylmethoxy)-l-(phenylmethoxycarbonyl)-L-proline, 

En operant de fa9on analogue a la preparation II, au depart du 
5 compose obtenu selon la preparation LXXXI, on obtient le produit attendu sous 
forme d'une huile incolore (Rendement = 98 %). 
[a] 25 D = - 31,1° (c = 0,25; CH3OH) 
PREPARATION LXXXIII 

4(R)-(cyclopropylmethoxy)-l-(phenylmethoxycarbonyl)-N-methyl-2(S)- 

1 0 pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart du compose 

obtenu selon la preparation LXXXII, on obtient le produit attendu sous forme 

d'une huile incolore (Rendement = 74 %). 

[a] 25 D = - 28,8° (c = 0,28; CH 3 OH) 
15 PREPARATION LXXXIV 

4(R)-(cyclopropyImethoxy)-N-methyl-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation LXX, au depart du 

compose obtenu selon la preparation LXXXIII, on obtient le produit attendu sous 

forme d'une huile incolore (Rendement = 82 %). 
2 0 [a] 25 D = - 34,2° (c = 0,24; CH 3 OH) 

PREPARATION LXXXV 

l-[[3-(bromomethyl)-2,4-dichlorophenyI]sulfonyl]-4(R)-(cyclopropyl- 
methoxy)-N-methy!-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation VII, au depart du 
2 5 compose obtenu selon la preparation LXXXIV, on obtient le produit attendu sous 
forme d'un solide blanc (Rendement = 90 %). 
F=161°C 

[a] 25 D = - 3,9° (c = 0,27; CH3OH) 
Exemple 192 

30 l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(m-imidazol-l-yI)-2-methyI-8-quinolyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-4(RHcyc!opropylmethoxy)-N-methyI-2-(S)-pyrrolidine- 

carboxamide. 

En operant de facon analogue a la preparation I, au depart du compose 
obtenu selon la preparation LXXXV, on obtient le produit attendu sous forme 
35 d'un solide blanc (Rendement = 59 %). 
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-F = 98°C 

[a] 25 D = + 2 1 ,2° (c = 0,23 ; CH 3 OH) 
Exemple 193 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolyl]oxy]methyl]- 
5 phenyl]sulfonyI]-4(R)-(cyclopropylraethoxy)-N-methyl-2-(S)-pyrrolidine- 
carboxamide, methanesulfonate 

En operant de facon analogue a 1' exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 192, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune pale (Rendement = 87 %). 
10 F = 149°C 

[cc] 2S d = + 22,9° (c = 0,29; CH 3 OH) 
PREPARATION LXXXVI 

4(R)-(l,l-dimethyIethoxy)-l-(phenylmethoxycarbonyl)-N-methyl-2(S)-pyrro- 
lidinecarboxamide 

15 En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de 4(E)-(1,1- 

dimethylethoxy)-l-(phenylmethoxycarbonyl)-L-proline, on obtient le produit 

attendu sous forme d'une huile incolore (Rendement = 86 %). 

[a] 25 D = - 6,2° (c = 0,43; CH 3 OH) 

PREPARATION LXXXVII 
20 4(R)-(l,l-dimethylethoxy)-N-methyl-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation LXX, au depart du 

compose obtenu selon la preparation LXXXVI, on obtient le produit attendu sous 

forme d'une huile incolore (Rendement = 99 %). 

[cc] 25 d = - 34,8° (c = 0,68; CH 3 OH) 
2 5 PREPARATION LXXXVIII 

l-[[3-(bromomethyl)-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-4(R)-(l,l-dimethylethoxy)- 

N-methyl-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation VII, au depart du 

compose obtenu selon la preparation LXXVII, on obtient le produit attendu sous 
30 forme d'un solide blanc (Rendement = 91 %). 

F = 73°C 

[cc] 25 D = - 6,4° (c = 0,44; CH 3 OH) 
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Exemple 194 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l^-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-4(RHl,l-dimethyIethoxy)-N-methyl-2-(S)-pyrrolidine- 

carboxamide 

5 En operant de facon analogue a la preparation I, au depart du compose 

obtenu selon la preparation LXXXVI1I, on obtient le produit attendu sous forme 
d'un solide blanc (Rendement = 65 %). 
F = 84°C 

[<x] 25 D = + 1 9,4° (c = 0,26; CH 3 OH) 

10 Exemnle 195 

l-[|2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolyl]oxy]methyl]- 

phenyl]suIfonyl]-4(R)-(l,l-d»methylethoxy)-N-methyl-2-(S)-pyrrolidine- 

carboxamide, methanesulfonate 

En operant de facon analogue a 1' exemple 6, au depart du compose 
15 obtenu selon l'exemple 194, on obtient" le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune pale (Rendement = 96 %). 
F=150°C 

[a] 25 D = + 21,6° (c = 0,26; CH 3 OH) 

PREPARATION LXXXIX 
2 0 l-[(l,l-dimethylethoxy)carbonyI]-4(R)-(phenylmethoxy)-N-methyl-2(S)- 

pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de 1-[(1,1- 
dimethylethoxy)carbonyl]-4(E)-(phenylmethoxy)-L-proline, on obtient le produit 
attendu sous forme d'une huile incolore (Rendement = 82 %). 
25 [<x] 2 V=- 13,4° (c = 0,14; CH3OH) 
PREPARATION XC 

4(R)-(phenylmethoxy)-N-methyl-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, trifluoro- 
acetate 

En operant de fa9on analogue a l'exemple 9, au depart du compose 
30 obtenu selon la preparation LXXXIX, on obtient le produit attendu sous forme 
d'un solide jaune (Rendement = 98 %). 
F = 54°C 

[a] 25 D = - 3,1° (c = 0,37; CH3OH) 
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PREPARATION XCI 

l-[[3-(bromomethyl)-2,4-dichIorophenyl]sulfonyl]-4(R)-(phenylmethoxy)-N- 
methyl-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de fa90n analogue a la preparation VII, au depart du 
5 compose obtenu selon la preparation XC, on obtient le produit attendu sous forme 
d'un solide blanc (Rendement = 73 %). 
F = 62-64°C 

[a] 25 D = - 14,2° (c = 0,37; CH 3 OH) 
Exemple 196 

10 l-[[2,4-dichloro-3-l[[4-(li/-imidazoI-l-yl)-2-methyl-8-quinoIyl]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-4(R)-(phenylmethoxy)-N-methyI-2-(S)-pyrrolidine- 
carboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation I, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XCI, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
1 5 solide blanc (Rendement = 29 %). 
F=100°C 

[cc] 25 d = + 6,1° (c = 0,29; CH-OH) 
Exemple 197 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyI-8-quinolyl]oxy]methyl]- 
2 0 phenyl]sulfonyl]-4(R)-(phenylmethoxy)-N-methyl-2-(S)-pyrrolidine- 
carboxamide, methanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 196, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (Rendement = 96 %). 
25 F=140-142°C 

[a] 25 D = + 20,1° (c = 0,32; CH3OH) 
PREPARATION XCII 

2,5-dihydro-l-[(l,l-dimethylethoxy)carbonyl]-N-methyl-l//-pyrroIe-2-(S)- 
carboxamide 

30 En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart d'acide 

2,5-dihydro-l-[(l,l-dimethylethoxy)carbonyl]-l//-pyrrole-2(S)-carboxylique, on 
obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 77 %). 
F = 47-48°C 

[a] 19 D = - 166° (c = 0,4 ; CH3OH) 



WO 00/50418 PCT/FROO/00396 

93 



PREPARATION XCIH 

2,5-dihydro-N-methyl-lH-pyrrole-2-(S)-carboxamide, trifluoroacetate 

En operant de facon analogue a l'exemple 9, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XCII, on obtient le produit attendu sous forme d'une 
5 huile (Rendement = 98 %). 

[a] 19 D = -67°(c = 0 J 50;CH 3 OH) 
PREPARATION XCIV 

l-[[3-(bromomethyl)-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-2,5-dihydro-N-methyl-l/f- 
pyrrole-2(S)-carboxamide 

10 En operant de facon analogue a la preparation VII, au depart du 

compose obtenu selon la preparation XCIII, on obtient le produit attendu sous 
forme d'un solide blanc (Rendement = 86 %). 
F = 66°C 

[a] 25 D = - 111° (c = 0,43; CH 3 OH) 
15 Exemple 198 

l-[[2 ) 4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazoI-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl)oxy]methyl]- 
phenyl]suIfonyI]-2,5-dihydro-N-methyl-l/T-pyrrole-2(S)-carboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation I, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XCIV, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
20 . solide blanc (Rendement = 54 %). 
F=132°C 

[a] 25 D = -92 o (c = 0,33;CH 3 OH) 
Exemple 199 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-irnidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]rnethyI]- 
2 5 phenyl]suIfonyl]-2,5-dihydro-N-methyi-l^-pyrrole-2(S)-carboxamide, 

methanesulfonate 

En operant de fa9on analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 198, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
fin jaune (Rendement = 99 %). 
30 F=139°C 

[ct] 25 D = - 76° (c = 0,44; CH3OH) 
PREPARATION XCV 

Acide l-[(3-(bromomethyl)-2,4-dichIorophenyl]sulfonyl]-2(S)-azetidinecarbo- 
xylique, methyl ester 
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En operant de fa9on analogue a la preparation VII, au depart du 2(S)- 
azetidinecarboxylate de methyle, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (Rendement = 33 %). 
F= 150°C 
5 [a] 28 D = + 6° (c = 0,38; CH 3 OH) 
PREPARATION XCVl 

Acide l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazol-l-yl)-2-raethyl-8-quinolinyl]oxy]- 
methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-azetidinecarboxylique, methyl ester 

En operant de facon analogue a la preparation I, au depart du compose 
1 0 obtenu selon la preparation XCV, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (Rendement = 77 %). 
F = 80°C 

[cc] 28 D = + 73° (c = 0,32; CH.OH) 
PREPARATION XCVII 
1 5 Acide l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]- 
methyl]phenyl]sulfonyl]-2(S)-azetidinecarboxylique 

En operant de facon analogue a la preparation II, au depart du 
compose obtenu selon la preparation XCVI, on obtient le produit attendu sous 
forme d'un solide blanc ecru (Rendement = 68 %). 
20 F=160°C 

[a] 28 D = + 1 1,6° (c = 0,32; CH 3 OH) 
Exemple 200 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyI-8-quinolinyI]oxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-methyl-2(S)-azetidinecarboxamide 

25 En operant de facon analogue a 1' exemple 1, au depart du compose 

obtenu selon la preparation CXVII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide beige (Rendement = 98 %). 
F=.118°C 

[a] 28 D = - 37,8° (c = 0,33; CH3OH) 
30 Exemple 201 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazoI-l-yl)-2-methyl-8-quinolinylloxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-methyl-2(S)-azetidinecarboxamide, methanesulfonate 

En operant de facon analogue a 1' exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 200, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
35 jaunatre (Rendement = 81 %). 
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F = 135°C 

[a] 28 D = - 21,1° (c = 0,35; CH3OH) 
PREPARATION XCVIII 

l-[[3-(bromomethyl)-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-4(E)-phenoxy-L-proline, 

5 methyl ester 

En operant de facon analogue a l'exemple 127, au depart du chlorure 
de 3-(bromomethyl)-2,4-dichlorobenzenesulfonyle et de l'ester methylique de la 
4(trans)-phenoxy-L-proline, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile 
jaune (Rendement = 75 %). 
10 [a] 24 D = - 16(c = 0,55;CHCl 3 ) 
PREPARATION IC 

l-[[2,4-dichloro-3-|[[4-(l^-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyI]oxy]methyI]- 
phenyl]sulfonyl]-4(E)-phenoxy-L-proline, methyl ester 

En operant de facon analogue a la preparation I, au depart du compose 
1 5 obtenu selon la preparation XCVIII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide jaune (Rendement = 75 %). 
F = 88°C 

[a] 23 D = - 1,36° (c = 0,5; CHCl.) 
PREPARATION C 

20 l-[[2,4-dichloro-3-[I[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyI-8-quinolinylloxy]methyl]- 
phenyl]su!fonyl]-4(E)-phenoxy-L-proline 

En operant de facon analogue a la preparation II, au depart du 
compose obtenu selon la preparation IC, on obtient le produit attendu sous forme 
d'un solide beige (Rendement = 77 %). 
25 F=150°C 

[a] 27 D = + 20,9° (c = 0,58; DMSO) 

Exemple 202 

l-[[2,4-dichloro-3-[[I4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinylloxy]methyl]- 
phenyl]sulfonyl]-N-methyl-4(R)-phenoxy-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

30 En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart du compose 

obtenu selon la preparation C, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (Rendement = 37 %). 
F = 97°C 

[af D = - 2,9° (c = 0,55; CH3OH) 
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Exemple 203 

l-l[2,4-dichloro-3-[[[4-(lJ7-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 

phenyl]sulfonyI]-N-methyl-4(R)-phenoxy-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 

methanesulfonate 

5 En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 

obtenu selon l'exemple 202, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (Rendement = 92 %). 
F= 147°C 

[a] 23 D = - 4,8° (c = 0,47 ; CH 3 OH) 
10 PREPARATION CI 

4(S)-methoxy-N-methyl-l-[(phenylmethoxy)carbonyI]-2(S)-pyrroIidine 

carboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de 4(cis)- 
methoxy-l-[(phenylmethoxy)-carbonyl]-L-proline, on obtient le produit attendu 
1 5 sous forme d'une huile incolore (Rendement = 76 %). 
[a] 27 D = -38°(c = 0,81;CH 3 OH) 
PREPARATION CII 

4(S)-methoxy-N-methyl-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation LXX, au depart du 
20 compose obtenu selon la preparation CI, on obtient le produit attendu sous forme 
d'une huile incolore (Rendement = 95 %). 
PREPARATION CHI 

l-[[3-(bromomethyl)-2,4-dichIorophenyl]suifonyl]-4(S)-methoxy-N-methyI- 
2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

25 En operant de facon analogue a la preparation XCV1II, au depart du 

compose obtenu selon la preparation CII, on obtient le produit attendu sous forme 
d'un solide jaunatre (Rendement = 90 %). 
F = 64°C 

[a] 27 D = - 17°(c = 0,69;CHCl 3 ) 
30 Exemple 204 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l/f-imidazoI-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyI]oxy]methyl]- 
phenyI]sulfonyl]-4(S)-methoxy-N-methyl-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation I, au depart du compose 
obtenu selon la preparation CIII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
35 solide blanc (Rendement = 72 %). 
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F = 64°C 

[a] 23 D = - 22,7° (c = 0,51; CHCI3) 
Exemple 205 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[4-(l//-imidazol-l-yl)-2-methyl-8-quinolinyl]oxy]methyl]- 
5 phenyl]sulfonyl]-4(S)-methoxy-N-methyl-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, 
methanesulfonate 

En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 204, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune (Rendement = 90 %). 
10 F=135°C 

[a] 27 D = -5,3°(c = 0,4;CH 3 OH) 
Exemple 206 

l-[[2,4-dichloro-3-[[[2-methyl-4-(l^-l,2,4-triazoI-l-yl)-2-methyl-8-quino- 
linyl]oxy]methyl]phenyl]sulfonyl]-4(R)-methoxy-N-methyl-2(S)-pyrrolidine- 
15 carboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 186, au depart de 
8-hydroxy-2-methyl-4-(lH-l,2,4-triazol-l-yl)quinoleine, on obtient le produit 
attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 62 %). 
F = 73°C 

2 0 [a] 27 D = + 1 7,2° (c = 0,68 ; CH 3 OH) 

Exemple 207 

l-[|2,4-dichIoro-3-[[[2-methyl-4-(m-l,2,4-triazol-l-yl)-2-methyI-8-quino- 
liny!]oxy]methyI]phenyl]sulfonyl]-4(R)-methoxy-N-methyl-2(S)-pyrrolidine- 
carboxamide, methanesulfonate 

25 En operant de facon analogue a l'exemple 6, au depart du compose 

obtenu selon l'exemple 206, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune (Rendement = 87 %). 
F=.134°C 

[a] 23 D = + 38° (c = 0,52 ; CH3OH) 

30 

L'activite des prbduits selon 1' invention a ete evaluee, selon un 
premier aspect, en fonction de leur aptitude a se lier aux recepteurs B2 de la 
bradykinine. On sait que les kinines, dont l'un des principaux representants est la 
bradykinine, forment un groupe de petits peptides qui contribuent de facon 

3 5 importante a la reponse inflammatoire et apparaissent de ce fait impliques dans la 
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pathologie des maladies inflammatoires. On sait egalement que la bradykinine est 
un des agents algesiants parmi les plus puissants connus. Le mode d'action des 
kinines et plus particulierement de la bradykinine fait intervenir un couplage des 
peptides aux deux types de recepteurs appeles respectivement Bi et B2- Le 
5 recepteur B2 appartient a la grande famille des recepteurs a sept domaines 
transmembranaires couples aux G-proteines et semble plus particulierement 
implique dans le domaine des pathologies citees precedemment. C'est la raison 
pour laquelle les produits de l'invention, qui ont la propriete de pouvoir se fixer 
sur le recepteur B2, inhibent la fixation de la bradykinine et, par consequence, 

10 suppriment son activite nefaste. Le test mis en ceuvre pour mesurer cette propriete 
est un test de fixation competitive sur des membranes de cellules CHO exprimant 
le recepteur humain B2 utilisant la bradykinine marquee au tritium ([ 3 H]- 
bradykinine) en tant que ligand. 

Les resultats sont exprimes par la valeur du Ki, telles que calculee 

15 selon la methode preconisee avec la description de.l'essai mis en ceuvre et decrite 
selon D. Pruneau et col. Dans Br. J. Pharmacol. 1998, 125 p 365-372. 

Selon un second aspect du controle de l'activite, il etait important de 
verifier que les produits de l'invention possedent bien un caractere antagoniste de 
la bradykinine vis a vis du recepteur B2, c'est a dire que le compose, apres fixation 

20 sur le recepteur B2, ne provoque pas les symptomes analogues a ceux provoques 
par la fixation de la bradykinine sur ledit recepteur B2. Cette caracteristique 
antagoniste est exprimee par la valeur pA2, calculee d'apres un essai biologique 
mis en ceuvre pour mesurer l'inhibition de la contraction de la veine ombilicale 
humaine isolee, par les composes selon l'invention en presence de bradykinine. La 

2 5 procedure du test et la methode de calcul de pA2 sont decrits dans les articles de 
D. Pruneau et col. Publies dans Br. J. Pharmacol. 1998, 125, p 365-372 et JL. 
Paquet et col. B. J. Pharmacol. 1999, 126 (en impression). 

Les valeurs obtenues par certains composes de l'invention sont 
rassemblees dans le tableau I ci-apres. Les valeurs trouvees pour le Ki montrent 

30 des valeurs inferieures a 1 nM, temoignant d'une excellente affmite des composes 
pour le recepteur B2 de la bradykinine. Les valeurs trouvees pour pA2 sont 
representatives du caractere antagoniste des composes vis a vis du recepteur B2 de 
la bradykinine. 

Les composes de la presente invention, en raison de leur propriete 
35 antagoniste de la bradykinine vis a vis de son recepteur B2, sont utiles dans le 
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traitement des algies, et dans le traitement de nombreuses pathologies impliquant 
la bradykinine ou ses homologues. Parmi ces pathologies, on inclut les chocs 
septiques et hemorragiques, les reactions anaphylactiques, Parthrose, la 
polyarthrite rhumatoide, les rhinites, rasthme, les maladies inflammatoires du 
5 tractus gastro-intestinal (par ex. colites, rectites, maladie de Crohn), la pancreatite, 
certains carcinomes, l'angiooedeme hereditaire, la migraine, l'encephalomyelite, la 
meningite, les accidents vasculaires cerebraux (notamment ceux provoques par un 
choc traumatique cerebral), certains desordres neurologiques, les etats 
inflammatoires vasculaires (par exemple : atherosclerose et arterite des membres 
10 inferieurs), les etats douloureux (par exemple les cephalalgies, les douleurs 
dentaires, les douleurs menstruelles), les contractions uterines prematurees, la 
cystite et les bmlures. Les composes selon l'invention peuvent egalement etre 
utiles pour la potentialisation d'agents antiviraux. 

Les composes de la presente invention, qui peuvent etre utilises sous 
1 5 forme de base libre ou de leurs sels d'addition non toxiques, en association avec 
un excipient physiologiquement acceptable, sont en general prescrits en 
therapeutique humaine a des doses d' environ 1 a 1000 mg/jour, sous une forme 
administrable par voie orale, par injection intraveineuse, intramusculaire ou sous- 
cutanee, par voie transdermique, par le moyen d'aerosols ou par le moyen de 
20 suppositoires. Ces composes sont egalement administrables par voie topique, 
notamment sous forme de gel ou de pommade. 

Les composes de la presente invention trouvent egalement leur utilite 
dans le domaine de la cosmetique pour traiter des pathologies de la peau ou du 
cuirchevelu. 
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TABLEAU I 



Exemples 


Activite biologique 


Ki (nM) 


pA2 


4 


0,24 


10 


10 


1,0 


8,5 


12 


0,47 


8,7 


23 


0,45 


9,1 


30 


0,73 


8,7 


32 


1,4 


9,1 


42 


77 


8,3 


48 


32 


8,5 


50 


30 


8,3 


61 


21 


8,1 


64 bis 


0,034 


9,3 


73 


10 


8,4 


75 


2.8 


8,3 


77 


6.1 


8,6 


83 


14 


7,9 


87 


15 


8,2 


89 


55 


8,0 


101 


50 


8,4 


103 


21 


7,9 


105 


7,7 


8,3 


109 


15 


8,3 


115 


35 


8,5 


123 


8.1 


8,4 


166 


5,8 


8,2 


170 


7 ,8 


8,0 


174 


8,8 


8,1 
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RE VENDICA TIONS 

1. Compose heterocyclique de benzenesulfonamide, caracterise en ce 

qu'il est choisi parmi I 'ensemble constitue par : 
(i) les composes de formule I : 




dans laquelle : 

Hetl represente un heterocycle azote a 5 sommets, notamment 1' imidazole, 
le pyrazole ou le triazole, 
1 0 Het2 represente un heterocycle azote a 4, 5 ou 6 sommets de structure : 

' Rl / \ 




ou 



dans lesquels 

R, represente un atome d'hydrogene ou un groupe hydroxy, alcoxy en C r C 4 , 
phenoxy, phenylmethoxy, -CH 2 OH, cycloalkyloxy, cycloalkylalcoxy (ou 
15 chaque fragment cycloalkyle est en C 3 -C 8 et le fragment alcoxy en C r C 4 ), 

-NH-CO-CH3, -CO-NH2 ou -CO-NH-CH3, 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe -CH 2 OH, -CH 2 -0-CH 3 . 
-CONR 3 R4, 
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R3 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C3, un groupe 
cycloalkyle en C 3 -C 8 , un groupe cycloalkyl (en C 3 -C g )-alkyle (en C1-C3), un 
5 groupe phenyle, ou un groupe phenylmethyle, 

R4 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C3, 
-(CH 2 )n-CH 2 OH, -(CH 2 )n-COOH, -(CH 2 )n-CH 2 -NR 5 R 6 , 




N 



10 

R 5 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C3, phenyle, 
phenylmethyle, pyridinyle, pyridinylmethyle, pyridinylethyle, benzoyle, 
4-(aminoiminomethyl)benzoyle, -(CH 2 ) m -CH 2 OH, -(CH 2 ) m -COOH, 
-(CH 2 ) m CH 2 -0-(CH 2 ) m -CH 2 OH, -CO-(CH 2 ) m -COOH, ou 

15 




R6 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci-C 3) 
ou, R 5 et R<; considered ensemble forment, avec l'atome d'azote auquel ils 
2 0 sont attaches, un N-heterocycle de 5 a 6 sommets, 

n = l,2, 3ou4, 
m = 1 , 2 ou 3 ; et, 
(ii) leurs sels d'addition. 

2. Compose de formule I selon la revendication 1, caracterise en ce que 
25 Hetl represente un groupe l-(l#)-imidazolyle. 

3. Compose de formule I selon l'une des revendications 1 ou 2, carac- 
terise en ce que Het2 represente un groupe 2(S)-pyrrolidinecarboxamide 
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r 



CONR R 

3 « 



R 3 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C3, 

R4 represente un groupe alkyle en C1-C3, un groupe -(CH 2 )n-CH2-NR 5 R6, un 

groupe pyridinylmethyle, ou un groupe 



10 



15 



CH. 



N — R 



R 5 represente un groupe (CH2) m -CH 2 OH, un groupe pyridinylmethyle ou un 
groupe 4-(aminoiminomethyl)benzoyle, 

R 6 represente un groupe methyle ou forme avec R5 et l'azote auquel ils sont 

lies, un heterocycle sature a 5 ou 6 sommets. 
4. Compose de formule I selon l'une des revendications 1 ou 2, 

caracterise en ce que Het2 represente un groupe 2(S)-pyrrolidinecarboxamide de 
formule 



N 

Y 

CO — N 



/ \ 
.1 N — R5 

dans lequel R 5 represente un groupe pyridinyle ou un groupe pyridinylmethyle 
5. Procede de preparation d'un compose de formule I, caracterise en ce 

qu'il comprend les etapes consistant a : 

(1 ) faire reagir un derive de la 8-hydroxyquinoleine de formule II : 




N CH, 



O-M 



(ID 



20 



dans laquelle : 
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Hetl represente un heterocycle azote a cinq sommets comprenant au total 1, 
2, 3 ou 4 atomes d'azote et M represente un metal alcalin, notamment le 
sodium ou le potassium, 
avec un compose de formule III : 

5 




(III) 



coocH 3 



dans laquelle : 

X represente un atome d'halogene, de preference un atome de brome, et 
10 Ri represente un atome d'hydrogene, un groupe OH, un groupe alcoxy ou un 

groupe phenoxy, 

dans un solvant anhydre, a une temperature comprise entre 0 et 50°C, pendant 0,5 
a 1 0 heures, pour obtenir un compose de formule IV : 




(IV) 



COOCH3 



15 

dans laquelle : 

Hetl et Ri conservent lameme signification que precedemment ; 
(2) hydrolyser la fonction ester du compose de formule IV, ainsi obtenu, pour 
obtenir un compose de formule V : 

20 
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COOH 



dans laquelle : 

Hetl et Ri conservent la meme signification que ci-dessus ; 
5 (3) faire reagir le compose de formule V, ainsi obtenu, avec une amine de 
formule : 

HNR3R4 (VI) 

dans laquelle : 

R 3 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C3, 
10 R4 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C3, 

.(CH2VCH2OH, -(CH 2 )„-COOR,i, -(CH 2 )n-CH2-NR 5 R6, 




R 5 represente un groupe alkyle en C1-C3, -(CH 2 ) m -CH 2 OH, 
15 -(CH 2 ) m -COOR,,, -(CH 2 ) m -CH 2 -0-(CH 2 ) m -CH 2 OH, ou un groupe amino- 

protecteur (R 5 et Rf, n'etant pas simultanement des groupes amino- 
protecteurs), 

Rs represente un groupe alkyle en C1-C3 ou un groupe aminoprotecteur, 
Rn represente un groupe protecteur de la fonction acide facilement 
2 0 hydrolysable, 

n = l,2, 3ou4, 
m = 1, 2 ou 3, 

dans un solvant, en presence d'activateurs, a une temperature voisine de la 
temperature ambiante (0-40°C, de preference 10-35°C), pendant 2 a 50 heures, 
2 5 pour obtenir un compose de formule : 
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(vii; 



dans laquelle : 

Hetl, Ri, R.3, R4 conservent la meme signification que precedemment ; et, 
(4) si necessaire, faire reagir le compose de formule VII, ainsi obtenu, pour 
remplacer chaque groupe amino- ou acidoprotecteur par un atome d'hydrogene, de 
facon a obtenir le compose de formule I : 



10 




(I) 



dans laquelle : 

Hetl, Ri, R3 et R4 conservent la meme signification que ci-dessus, a 
l'exception des groupes protecteurs remplaces par des atomes d'hydrogene ; 
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puis, 

(5) si necessaire, faire reagir le compose de formule I, ainsi obtenu, avec un 
acide pour obtenir le sel d'addition d'acide correspondant. 

6. Procede de preparation d'un compose de formule I selon la 

revendication 1 , caracterise en ce qu'il comprend les etapes consistant a : 
(1) faire reagir un compose de formule I tel qu'obtenu a l'etape (4) du procede 
selon la revendication 5 ci-dessus, 



10 



15 



20 




dans laquelle : 

Hetl represente un groupe 1 -imidazolyle, un groupe 1-pyrazolyle ou un 

groupe l-(l,2,4-triazolyle), 

R 3 represente H, ou un groupe alkyle en C1-C3, 

R4 represente un groupe porteur d'une fonction amine primaire ou 
secondaire choisi parmi : -(CH2) n -CH2-NHR6 ou 



oil R 5 represente H ou un groupe alkyle et n represente 1 , 2, 3 ou 4, 
avec un compose halogene de formule : 
Y-(CH 2 ) m -CH 2 OR,3, 
Y-(CH 2 ) m -COOR„,ou 

Y-(CH2)m-CH2-0-(CH2)m-CH 2 OR !3 , 

oil 

Y est un halogene, preferentiellement Br ou I, 



BNSOOCID: <WO 0050418A1_IA> 



WO 00/50418 PCT/FROO/00396 

108 



m represente 1, 2, ou 3, 

Rn est un groupe acidoprotecteur, notamment r-butyle, et 

Ri3 est un groupe protecteur de la fonction alcool, notamment le groupe 

acetyle, 

dans un solvant, en presence d'un agent alcalin, a temperature voisine de la 
temperature ambiante, pendant 5 a 20 heures, pour obtenir le compose de foraiule 
VII : 




;vii) 



dans laquelle : 

10 R.3 represente H ou un groupe alkyle en C1-C3, 

R4 represente un groupe -(CH 2 ) n -CH2-NR5R6 ou 



N-R, 



R5 represente un groupe : 
15 -(CH 2 ) m -CH 2 OR 13l 

-(CH2)m-COOR,,,ou 

-(CH 2 ) m -CH2-0-(CH 2 ) m -CH 2 OR 13 , 
Hetl, R6, Ru et R i3 conservant la meme signification que ci-dessus ; 

(2) effectuer une reaction de deprotection de chaque fonction alcool ou acide 
20 afin de remplacer Rn et Rn par un atome d'hydrogene, et ainsi obtenir les 

composes de formule I correspondants ; et, 

(3) si necessaire, faire reagir le compose de formule I, ainsi obtenu, avec un 
acide mineral ou organique pour obtenir le sel correspondant. 
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7. Procede de preparation d'un compose de formule I selon la 

revendication 1 , caracterise en ce qu'il comprend les etapes consistant a: 
(1 ) faire reagir le chlorure d'acide de formule VIII : 



CH,-X 




(VIII) 



dans laquelle : 

X represente un halogene, preferentiellement le brome, 
avec un derive heterocyclique repondant a la formule : 



H-N O 



H— N 




CH 2 OH 



ou H — N 



OU 



10 



15 



20 



R, represente H, OH, alcoxy, phenoxy, phenylmethoxy, CH 2 OH, 
cycloalkyloxy en C 3 -C 8 ou cycloalkylalcoxy ou le fragment cycloalkyle est 
en C 3 -C 8 et le fragment alcoxy en C1-C4, 

R 2 represente un groupe -CH 2 OH, -CH 2 OCH 3) -CONH(CH2)„CH 2 NR 5 Ri2, 
-CONH(CH 2 ) n CH 2 OH, -CONH(CH 2 ) n COOR, , ou 



l-CHj-^ ^N-R 12 



-CO-NH 



n = 1, 2, 3 ou 4, 

R 5 represente H ou un groupe alkyle, 

R, 1 represente un groupe acidbprotecteur, et 

R i2 represente un groupe aminoprotecteur, 
dans un solvant, en presence d'une base, a une temperature proche de la 
temperature ambiante, pendant 10 a 30 heures, pour obtenir un compose de 
formule IX : 



25 




(IX) 
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dans laquelle : 

Het2 represente un groupe 



-N 



-N 




CH 2 OH 



ou 



-N 



10 



15 



et X, Ri, R2, R11, R12 et n conservent la merae signification que ci-dessus ; 
(2) faire reagir le compose de formule IX, ainsi obtenu, avec un derive de la 
hydroxyquinoleine de formule II : 




(ID 



O-M 



dans laquelle : 

Hetl represente un heterocycle azote a cinq sommets comprenant 1, 2, 3 ou 

4 atomes d'azote et M represente un metal alcalin, 
dans un solvant anhydre, a une temperature comprise entre 0 et 50°C, pendant 0,5 
a 1 0 heures, pour obtenir un compose de formule X : 




(X) 



dans laquelle : 
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Hetl et Het2 conservent la meme signification que ci-dessus ; 
(3) si necessaire, effectuer une reaction de deprotection pour remplacer Ri i et 
R 12 par un atome d'hydrogene, afin d'obtenir un compose de formule I : 




10 



dans laquelle : 

Hetl conserve la meme signification que ci-dessus, et 
Het2 represente un groupe 



-N O 




CH 2 OH OU -N 




Ri a la meme signification que ci-dessus, 

R 2 represente un groupe -CH 2 OH, -CH 2 OCH 3 , -CONH(CH 2 )nCH 2 NHR5, 
-CONH(CH 2 ) n CH 2 OH, -CONH(CH 2 ) n COOH ou 



15 



20 



-CO-NH-CH 



N-H 



n= 1,2, 3ou4, et 

R 5 represente H ou un groupe alkyle ; et, 
(4) si necessaire, faire reagir le compose de formule I, ainsi obtenu, avec un 
acide pour obtenir le sel correspondant. 

8. Composition therapeutique caracterisee en ce qu'elle renferme, en 

association avec un excipient physiologiquement acceptable, au moins un 
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compose choisi parmi 1'ensemble constitue par les composes de formule I et leurs 
sels d'addition non toxiques selon la revendication 1 . 

9. Utilisation d'une substance antagoniste d'un recepteur de la 

bradykinine et des hormones analogues, ladite utilisation etant caracterisee en ce 
5 que l'on fait appel a une substance antagoniste du recepteur B? de la bradykinine 
et choisie parmi 1'ensemble constitue par les composes de formule I et leurs sels 
d'addition non toxiques selon la revendication 1, pour l'obtention d'un 
medicament destine a une utilisation en therapeutique vis-a-vis d'etats 
pathologiques impliquant la bradykinine ou ses homologues. 
10 10. Utilisation suivant la revendication 9, caracterisee en ce que ledit 

medicament est destine a une utilisation en therapeutique pour le traitement 
d'etats douloureux. 

1 1 . Utilisation suivant la revendication 9, caracterisee en ce que ledit 
medicament est destine a une utilisation en therapeutique pour le traitement 

1 5 d'etats inflammatoires. 

12. Utilisation suivant la revendication 9, caracterisee en ce que ledit 
medicament est destine a une utilisation en therapeutique vis-a-vis des 
traumatismes causes par un choc severe. 
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